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1. INTRODUCCIÓN.  
 
1.1. CONCEPTOS GENERALES EN OBESIDAD. 
 
1.1.1. Definición de obesidad. 
La obesidad es una enfermedad metabólica crónica de origen complejo con una fuerte 
interacción entre herencia y ambiente, que conlleva una afectación física y psíquica del 
individuo, con múltiples patologías asociadas que limitan la esperanza de vida y 
deterioran la calidad de la misma. (1)  
El exceso de peso corporal es sin duda un problema sanitario de primer orden por su 
elevada prevalencia a nivel global y por considerarse un factor fundamental en el 
desarrollo de enfermedades metabólicas altamente prevalentes (diabetes mellitus, 
hipertensión arterial o dislipemia), cardiovasculares y del aparato locomotor. También 
hay que resaltar el efecto negativo producido en otras muchas patologías médico-
quirúrgicas que condicionan una mayor complejidad y mayores costes sanitarios. (2)  
La obesidad no es una enfermedad sino un síndrome clínico, es decir, un conjunto de 
síntomas y signos que se manifiestan conjuntamente y con una etiología variada, por lo 
que se puede presentar clínicamente de formas muy diversas. El abordaje debe ser 
multidisciplinar y complementario, incluyendo médicos de familia y especialistas, 
psicólogos, farmacéuticos, dietistas, personal de enfermería, y otros profesionales que 
estén en contacto con el paciente obeso. 
La obesidad de forma genérica hace referencia a un exceso de masa grasa en el 
organismo. En la práctica se utiliza el índice de masa corporal (IMC) para determinar la 
presencia de obesidad en un paciente; este índice relaciona el peso corporal (P) 
expresado en kilogramos con la talla (T) expresada en metros al cuadrado:  
IMC = P (kg)/T² (m²) 
La característica real que define esencialmente a la obesidad es el exceso de grasa 
corporal, por encima del rango de normalidad del 12-20% del peso corporal en los 
hombres y el 20-30% en las mujeres. (3)  
Tradicionalmente se ha considerado como obesidad el porcentaje de grasa superior al 
25% del peso en los varones y al 33% en las mujeres, pero la tendencia actual es definir 
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como sujetos obesos aquellos que presentan porcentajes de grasa por encima de los 
valores considerados “normales”.(4), (5)  
El IMC es el método más extendido en la práctica clínica por su facilidad de uso, 
reproductibilidad y por su capacidad de reflejar la adiposidad en la mayoría de la 
población. Se ha establecido en el ámbito internacional para adultos de 25-60 años la 
definición de obesidad como la presencia de un IMC igual o mayor a 30 kg/m2, tanto en 
hombres como en mujeres. En personas mayores de 60 años se utiliza el mismo criterio 
que en los adultos, lo cual puede presentar algunas limitaciones en edades avanzadas 
donde se produce una importante disminución de la talla. En niños y jóvenes (2-24 
años), el IMC se compara con el de la población correspondiente en edad y sexo; 
empleando las tablas de percentiles nacionales e internacionales. Si el IMC supera el 
percentil 85 se establece la situación de sobrepeso, y por encima del 97 de obesidad.(6)  
 
1.1.2. Epidemiología de la obesidad en España. 
La obesidad es una de las enfermedades metabólicas más prevalentes en las sociedades 
occidentalizadas. En la actualidad, se acepta que la obesidad severa se asocia con 
riesgos importantes para la salud, pero algunos estudios sugieren que el sobrepeso y la 
obesidad grado 1 puede que no representen ningún riesgo añadido, sobre todo en 
ancianos. Esto se apoya en la conocida relación entre el IMC y la mortalidad, que 
describe una forma de “J” o de “U”, de manera que no sólo los valores muy elevados de 
IMC se asocian con un aumento en la mortalidad, sino también los valores bajos 
presentes en pacientes con desnutrición calórica. El riesgo relativo asociado con un 
aumento del IMC parece disminuir con la edad, por lo que los esfuerzos encaminados a 
la prevención y tratamiento adecuado de la obesidad deben centrarse especialmente en 
niños y adultos de edad media.  
En multitud de estudios se ha puesto en evidencia la elevada incidencia de diversas 
comorbilidades relacionadas con la obesidad. (7)
 
En el estudio NHANES III, llevado a 
cabo en Estados Unidos, se observó un 70% más de riesgo de padecer patologías 
relacionadas con la obesidad en las personas con un IMC ≥ 27 kg/m². En el estudio de 
Framingham se observó que el peso corporal es un factor de riesgo independiente para 
la cardiopatía isquémica y, al mismo tiempo, favorece la aparición de hipertensión, 
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concentraciones bajas de colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (HDL), 
aumento de los niveles séricos de triglicéridos y disminución de la tolerancia a la 
glucosa. De acuerdo con estos resultados, el IMC más adecuado para reducir al máximo 
los riesgos asociados a la enfermedad cardiovascular sería 22,6 kg/m² en los hombres y 
21,1 kg/m² en las mujeres.  
Se ha estimado que la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es 2,9 veces mayor 
en los individuos obesos que en la población general. Además, se estima que entre el 
80% y el 90% de los pacientes con DM2 son obesos. En cuanto a la hipertensión, 
también el exceso de peso es un claro factor predictivo y en los estudios de intervención 
la pérdida de 4-5 Kg. de peso, en personas con cifras de tensión arterial en el límite de la 
normalidad, da lugar a la normalización o reducción de estas. Esta relación hace que en 
los programas de tratamiento de todas estas patologías el control del exceso de peso sea 
uno de los factores clave en el algoritmo terapéutico.  
En la segunda mitad del siglo XX se produjo un importante aumento de la prevalencia 
de obesidad en la mayor parte de países (entre un 10-40%), tendencia que parece 
haberse frenado en los últimos años sin que se conozcan los motivos de una forma clara. 
A nivel mundial los datos de prevalencia recogidos por las agencias oficiales refieren un 
35% de adultos con sobrepeso en 2008 según la Organización Mundial De La Salud 
(OMS) (8)  
La prevalencia mundial se ha duplicado entre 1980 y 2008 con datos globales de un 
10% de prevalencia de obesidad en varones y hasta un 14 en mujeres. Estas tasas son 
más altas en regiones como Hispanoamérica donde alcanzan hasta un 62% de sobrepeso 
y un 26% de obesidad, frente a otras áreas del sudeste de Asia que mantienen unos datos 
de prevalencia muy bajos de 14% de sobrepeso y 3% obesidad. La situación en Europa 
es intermedia con un claro gradiente norte-sur entre países. También existen datos de la 
Asociación Internacional para el Estudio de la Obesidad (IASO) que muestran las 
tendencias, mapas de prevalencia y distribución global de la obesidad. (FIGURA 1) 
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Figura 1. Prevalencia global y tendencias de obesidad y sobrepeso: datos IASO. 
 
MAPAS DE PREVALENCIA DE OBESIDAD A NIVEL MUNDIAL 
 
FUENTE : International Association for the Study of Obesity 2012 
http://www.iaso.org/site_media/library/resource_images/Global_Obesity_Top_5_in_each_region.pdf 
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En España los datos de prevalencia más recientes en adultos, surgidos del estudio 
ENRICA en 2011, aportan una prevalencia de obesidad del 22,9% y de sobrepeso del 
39,4% sobre una población de 12.036 personas encuestadas (9)  
Los datos epidemiológicos en edad infantil española (estudio ALADINO) muestran una 
elevada prevalencia, presentando un 45,2% exceso de peso del cual el 26,1% 
corresponde a sobrepeso y el 19,1% a obesidad. (10)  
Aunque el dato esperanzador parece ser que, como destaca un trabajo muy reciente, esta 
tasa no está incrementándose en los últimos años.(11)  
 
1.2. CLASIFICACIÓN DE LA OBESIDAD. 
Se pueden establecer diversas 
clasificaciones de la obesidad según 
los criterios que se utilicen estén 
relacionados con la cantidad de 
grasa, su localización preferente, las 
causas o las características clínicas 
de la misma. (TABLA 1).  
Según el valor de IMC, se considera 
normal (18,5-24,9 kg/m
2
), obesidad 
(≥ 30 kg/m
2
) y existe un amplio 
rango de sobrepeso (25 y 29,9 
kg/m
2
) que se considera por el aumento relativo del contenido de grasa una situación de 
riesgo para la obesidad. El sobrepeso realmente es una situación muy frecuente en 
nuestra población y debe tenerse muy en consideración en una estrategia global contra 
este problema ya que la prevención de la obesidad en estadios precoces podría ser una 
de las líneas de intervención más rentable a largo plazo. No existe un criterio uniforme 
para delimitar los intervalos de obesidad según los valores del IMC, y las 
clasificaciones pueden diferir ligeramente según la fuente consultada.  
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En nuestro caso, seguiremos la 
establecida en el consenso de la Sociedad 
Española para el Estudio de la Obesidad 
(SEEDO). (5) (TABLA 2).  
Puesto que la obesidad en realidad es un 
problema de exceso de grasa, el patrón de 
distribución de la grasa tiene gran 
importancia clínica por su relación con el 
riesgo cardiovascular y metabólico. 
Según la localización preferente de la adiposidad, se pueden distinguir dos tipos de 
obesidad. (FIGURA 2)  
Un fenotipo sería el de la obesidad de 
distribución superior, central, 
abdominal, visceral o androide. En esta 
la grasa se acumula preferentemente en 
la mitad superior del cuerpo, en cara, 
cuello, tronco y región supraumbilical, 
localizándose especialmente en el 
interior de la cavidad abdominal, en 
mesenterio y en la periferia de las vísceras abdominales. Se denomina androide por ser 
la forma más común en los varones, aunque también se presenta en las mujeres. La 
obesidad abdominal se acompaña, por lo general, de una resistencia a la insulina y 
produce el denominado síndrome metabólico, que suele cursar con hipertensión arterial, 
dislipidemia, alteraciones de la tolerancia hidrocarbonada y de la coagulación. Estas 
complicaciones están implicadas en la morbimortalidad cardiovascular del cuadro. El 
otro tipo es la obesidad de distribución grasa inferior, periférica, glúteo-femoral o 
ginoide. La grasa se acumula preferentemente en la mitad inferior del cuerpo, 
localizándose en regiones infraumbilicales, caderas, glúteos, muslos y en situación 
superficial subcutánea. Es la forma más frecuente en mujeres, aunque también puede 
aparecer en los hombres. La obesidad glúteo-femoral suele presentar menor morbilidad 
y mortalidad. 
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Inicialmente la identificación del tipo de obesidad en la práctica se determinaba con el 
índice cintura / cadera (ICC) que resulta del cociente entre el perímetro de la cintura y el 
perímetro de la cadera. Este índice se aceptó inicialmente como un buen indicador de la 
adiposidad central. En la población española, para distinguir entre obesidad superior e 
inferior la SEEDO estableció el corte en valores superiores a 1 para hombres y a 0,9 
para mujeres. (4)  
En la actualidad, para estimar la acumulación central de grasa se utiliza 
fundamentalmente el perímetro de la cintura (CC), que se correlaciona mejor con la 
grasa abdominal. Este parámetro se ha convertido en un elemento básico en la 
definición del síndrome metabólico, aunque el valor de referencia para determinar el 
riesgo cardiovascular difiere entre poblaciones. Para la población europea los valores 
que implican riesgo son ≥ 94 en hombres y ≥ 80 en mujeres. (12)  
Desde el punto de vista etiológico, la obesidad es una enfermedad multifactorial y, en la 
mayoría de los casos, existe una predisposición genética junto a la concurrencia de 
factores desencadenantes ambientales responsables del gradiente de aumento de peso 
progresivo. La obesidad primaria o esencial hace referencia a la existencia de una 
alteración de los mecanismos fisiológicos reguladores del peso, sin que exista 
aparentemente ningún factor determinante. En cambio en los cuadros de obesidad 
secundaria existe una relación causal entre otro proceso desencadenante y la obesidad, 
frecuentemente hormonal o farmacológico. Estos son una minoría en relación con los 
primeros. Las alteraciones hormonales más asociadas con la obesidad son el exceso de 
cortisol, propio del síndrome de Cushing, que desarrolla adiposidad central. También 
hay tendencia al aumento de peso en el hipotiroidismo, pues el déficit de hormona 
tiroidea dificulta la oxidación normal de la grasa del organismo. Lo mismo sucede con 
el déficit de hormona del crecimiento. La hiperinsulinemia en la DM2 aumenta la 
síntesis y depósitos de grasa por la acción anabolizante de la insulina. En el síndrome 
del ovario poliquístico hay un aumento progresivo del peso de origen plurihormonal. En 
estos casos hay un tratamiento etiológico que puede solucionar el problema de la 
obesidad secundaria. 
La obesidad de origen genético puede producirse por alteración de un solo gen 
responsable de algún mecanismo que regule los depósitos grasos del organismo, por 
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ejemplo del gen de la leptina o su receptor. Estas son poco frecuentes y de difícil 
diagnóstico. Lo más común es que sean poligénicas, pues hay más de cuatrocientos 
genes que intervienen en el control del metabolismo. Algunos de estos presentan 
obesidad dentro de un cuadro congénito complejo (síndromes de Prader-Willi, Alström 
o Bardet-Biedl). Los fármacos y tóxicos también pueden estar implicados en la 
presencia de un cuadro de obesidad. El abandono del habito tabáquico condiciona un 
aumento del apetito y del dintel de ansiedad por la deprivación nicotínica. Los fármacos 
que aumentan el apetito, como los antidepresivos tricíclicos y algunos antipsicóticos, u 
otros con acciones metabólicas que favorecen el depósito de grasa, como los 
glucocorticoides y los antidiabéticos inducen o empeoran cuadros de obesidad previa.  
Según el criterio clínico de la existencia de comorbilidades asociadas se distinguen: 
obesidad simple, el individuo se encuentra subjetivamente bien y no se detectan 
alteraciones analíticas ni funcionales significativas; serían los obesos “metabólicamente 
sanos”. Por otro lado estaría la obesidad complicada con repercusión orgánica 
establecida, importantes cambios metabólicos y alteraciones analíticas. El diagnóstico 
de estas complicaciones resulta imprescindible para el pronóstico y el adecuado 
tratamiento. En este sentido, debemos establecer riesgos y objetivos de tratamiento y 
por ello surge el sistema de estadiaje EOSS. (Edmonton obesity staging system). (13)  
El EOSS es un sistema de clasificación de la obesidad que tiene en cuenta la gravedad 
de las comorbilidades y el estado funcional dividiendo en diferentes estadios. Este 
sistema de estadificación debe utilizarse junto con los puntos de corte del IMC 
convencionales. Debemos planificar esfuerzos de prevención y detención de la 
progresión de la obesidad en individuos con estadios 0 y 1 y reservar otros tratamientos 
para estadios más avanzados con criterios coste-efectividad. (TABLA 3).  
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En algunos estudios recientes en grandes poblaciones independientes se han comparado 
el sistema de estadiaje EOSS con las medidas antropométricas como IMC o la CC como 
un predictor de mortalidad. En un estudio retrospectivo, utilizando una cohorte de 
población representativa de pacientes con sobrepeso y obesidad, se demostró que los 
individuos con EOSS 2 o 3 tenían 4 a 12-veces mayor riesgo de mortalidad global en 
comparación con los individuos con EOSS 0/1. (14)  
 
1.3. FISIOPATOLOGÍA DE LA OBESIDAD. 
El elemento de confluencia final en el esquema fisiopatológico de la obesidad es la 
alteración del balance entre la ingesta y el gasto energético, aunque los mecanismos que 
llevan a este punto no se conocen con exactitud en el momento actual. Está claro que el 
incremento de peso y masa grasa se debe a un balance energético positivo de forma 
crónica y con diferente grado de afectación de la esfera de la ingesta o del gasto en cada 
individuo. En cuanto a la ingesta, aunque ésta no es claramente percibida por el 
paciente, existe una pérdida de control sobre la energía consumida por alteraciones en 
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los diversos mecanismos físicos, psicológicos, ambientales, hormonales y bioquímicos, 
que se integran en nuestro sistema nervioso central (área hipotalámica), y que 
condicionan determinados hábitos alimentarios que llevarían a la ganancia de peso a 
largo plazo. 
Se han establecido una serie de señales orexígenas/anorexígenas que mantienen en 
equilibrio la regulación del apetito a nivel central. Así el hipotálamo, en diferentes 
centros específicos, sería el encargado de recibir estas señales de leptina, neuropéptido 
Y (NPY), insulina, glucagón, hormona liberadora de corticotropina (CRH), hormona 
estimuladora de los melanocitos (MSH), triptófano, dopamina, adrenalina, serotonina, 
noradrenalina, colecistocinina, peptido YY, neurotensina, endorfinas, encefalinas, etc. 
Los cambios en el peso y apetito son “finamente” regulados para mantener la 
homeostasis energética global. (15) 
Aunque el aumento en la ingesta 
calórica es un factor fundamental 
en la obesidad, también la 
alteración del gasto energético 
total o en alguno de sus 
componentes podría contribuir a 
facilitar la acumulación de grasa 
en el tejido adiposo. El gasto 
energético basal, el efecto 
térmico de los alimentos, la 
termogénesis inducida por el frío 
y el efecto térmico del ejercicio 
físico son componentes que en 
algunos casos como el asociado a la actividad física es ampliamente variable entre 
individuos. (FIGURA 3) 
 
En la aproximación al problema de un individuo concreto con obesidad debemos 
plantear un esquema fisiopatológico con los diferentes componentes implicados. Los 
factores genéticos de forma global podrían explicar hasta un 30% de la enfermedad 
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mientras los factores ambientales serían los claros determinantes del fenotipo final del 
individuo. (16)  
 
1.3.1. Genética y Obesidad. 
En la actualidad los determinantes genéticos en la obesidad se sitúan en un segundo 
plano ya que se han encontrado miles de genes que intervienen en la regulación del peso 
corporal. Las obesidades monogénicas son relativamente escasas y no tienen grandes 
efectos en la génesis de este trastorno en la población general. Esta es una situación muy 
parecida a la de la diabetes tipo 2, otra enfermedad metabólica multifactorial con la que 
comparte diversas vías fisiopatológicas, en la que la expresión de muchos de estos 
genes puede ser modulada por factores externos, como el grado de actividad física o la 
dieta. El fenotipo final de la obesidad es un rasgo multifactorial definido no sólo por 
aspectos ambientales sino también por factores genéticos. La interacción entre 
nutrientes y genes, si se materializa en resultados prácticos extrapolables a la práctica 
clínica, puede ser una estrategia en la prevención y tratamiento de la obesidad.(17)  
Los estudios en la genética de la obesidad abarcan desde los estudios en gemelos 
separados hasta estudios poblacionales en grupos seleccionados, como los indios Pima, 
en los que es difícil encontrar un gen que se relacione claramente con un fenotipo 
debido al carácter multifactorial de la enfermedad. Las áreas de interés genético son 
aquellas que afectan a la regulación del apetito, gasto energético, metabolismo de 
principios inmediatos, el acÚmulo de grasa en los depósitos corporales y su 
movilización desde el adipocito. Esta célula de depósito es un autentico órgano 
endocrino con multitud de receptores hormonales y una amplia producción endo y 
paracrina. 
Este es un campo en constante expansión ya que casi a diario se describen nuevos genes 
implicados en algunas de las vías de la enfermedad. Entre los genes estudiados 
podríamos resaltar los clásicos como la leptina (LEP) y el receptor de leptina (LEPR). 
También la vía de las melanocortinas (proopiomelanocortina [POMC] y el receptor 4 a 
melanocortinas [MC4R]), adiponectina (apM1), el receptor de serotonina y otros 
relacionados con la termogénesis inducida por la temperatura o estrés y otros implicados 
en el metabolismo adipocitario tales como el receptor adrenérgico beta3 (ADRB3). 
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Otros ejemplos son las termogeninas (UCP) presentes en la membrana mitocondrial o 
los genes adipogénicos PPAR (tipos: α, β y χ).  
Los alimentos de la dieta, el grado y tipo de actividad física y, en definitiva, los hábitos 
de vida son capaces de modular la expresión de ciertos genes, alterando las funciones 
implicadas en el control del apetito, el aprovechamiento de los nutrientes o el gasto 
energético. El estudio de estos alimentos funcionales es el área de interés de la 
nutriogenómica. (16)  
 
1.3.2. Factores ambientales (estilos de vida: dieta y ejercicio) en la obesidad. 
Existe un control muy exacto de la ingesta y por tanto del peso corporal, como se puede 
comprobar en otras especies animales. Sin embargo,los factores sociales imbricados en 
los hábitos ejercen una importante distorsión de los mismos llegando a ser más 
predominantes que los primeros y resultando en un comportamiento alimentario y un 
efecto final de ingesta que no obedece a las señales fisiológicas existentes. Los hábitos 
individuales son resistentes al cambio pero no son estáticos. A lo largo de la historia 
evolutiva de nuestra especie los episodios de restricción energética han sido la norma 
hasta la llegada de la revolución industrial. El modelo de hábitos occidentalizado que se 
ha globalizado desde el siglo pasado ha traído de la mano importantes cambios de 
conducta alimentaria y un aumento exponencial de las enfermedades metabólicas 
crónicas y degenerativas como la obesidad. Los condicionantes sociales de la ingesta: 
tipo, horario de comidas, características organolépticas de los alimentos, tamaño de 
ración, duración de ingesta, etc., tienden a debilitar los factores fisiológicos reguladores 
de la misma. (TABLA 4)  
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En el modelo fisiopatológico de la obesidad tanto los factores genéticos como 
ambientales producen cambios en la balanza entre la ingesta y el gasto energético 
global.  
 
1.3.3. El control de la ingesta. 
El acto de alimentarse cubre una de las funciones orgánicas fundamentales y por eso 
está sujeto a una regulación muy compleja. El apetito es el desencadenante fundamental 
de la ingesta encargado de determinar el inicio y el final de una comida. La presencia de 
alimentos, la reunión social, un condicionamiento operativo, etc., son señales que a 
corto plazo actúan como estímulos principales para el ser humano, mientras que para 
otros animales puede ser el tamaño de la ingesta anterior. Otra característica en 
humanos es el fenómeno de saciedad específica que nos protege contra las deficiencias 
nutricionales de las dietas monótonas.  
Los más importantes mecanismos reguladores de la ingesta a corto plazo son las señales 
que recibe el cerebro respecto a nuestras reservas de nutrientes. El descenso de los 
niveles de glucosa en el cerebro pone en marcha una serie de medidas fisiológicas 
destinadas a contrarrestar la situación, entre las que se encuentra la aparición de la 
sensación de hambre. Sin embargo este factor no explica por sí solo dicha regulación, lo 
cual indica un papel activo de otros nutrientes como grasas o proteínas. 
Tras la entrada del alimento al organismo se ponen en marcha en diferentes órganos 
estímulos para establecer el cese de la ingesta por los mecanismos de saciedad. A todo 
lo largo del tubo digestivo desde la nariz (olfato), lengua (gusto), faringe (tamaño del 
bolo), estómago (baro y quimiorreceptores) e intestino (secreción biliar y pancreática) 
se envían señales al cerebro para mediar en el cese de la ingesta. 
En la regulación a largo plazo el organismo establece una serie de mecanismos cuyo 
objetivo es el mantenimiento del peso corporal y en especial de las reservas de grasa en 
el tejido adiposo. Aquí se integran multitud de señales metabólicas (hormonas, péptidos, 
neurotransmisores), en diferentes secuencias de intervención e interrelacionadas en 
diferentes procesos, que consiguen no sólo modular el apetito sino también el balance 
energético y, en definitiva, el peso corporal. 
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Las áreas anatómicas donde se localizan los locus de control de la ingesta también han 
ido modificandose basándose en el mayor conocimiento científico en los últimos años. 
Los núcleos hipotalámicos laterales y ventromediales en el cerebro inicialmente y 
posteriormente el arqueado y paraventricular se han implicado en estos mecanismos. 
También diferentes áreas del tubo digestivo y órganos próximos, como páncreas o 
hígado, y el tejido adiposo distribuido por todo el organismo cierran el triangulo 
regulador de la ingesta. (18)  
Existirían dos vías de control del apetito. 
Unos estimulantes del apetito (orexigénicos): 
AgRP, orexinas, galanina, GRH, GABA y 
endocannabinoides; y otros saciantes 
(anorexigénicos): MSH, el transcriptor 
regulado por cocaína y anfetamina, 
hormonas liberadoras de corticotropina 
(CRH) y tirotropina (TRH), péptidos afines 
al glucagón (GLP), serotonina y una serie de 
péptidos intestinales como la colecistocinina 
(CCK), entre otros. 
Algunas de las principales sustancias 
reguladoras de la ingesta son leptina, 
neuropéptido Y y Ghrelina. (FIGURA 4) 
La leptina es una hormona secretada por el tejido adiposo, capaz de atravesar la barrera 
hematoencefálica y llegar al hipotálamo donde inhibe la síntesis y liberación de NPY y 
de la Proteína r-agonista (agRP), dos poderosos orexígenos. Por otro lado, la leptina es 
capaz de actuar en el núcleo arqueado sobre neuronas anorexígenas que cosintetizan 
proopiomelanocortina (POMC) y un transcriptor regulado por cocaína y anfetamina 
(CART). Estas neuronas estimulan a su vez la producción de hormonas hipotalámicas 
como la TRH (hormona estimuladora de la tirotropina), MSH (hormona estimulante de 
melanocitos) o el mediador GABA (ácido gammaaminobutírico). El NPY, pertenece a 
la familia de péptidos ricos en tirosina y se expresa fundamentalmente en el sistema 
nervioso, tanto central como periférico. Su principal función es estimular el apetito y la 
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ganancia de peso, evidenciándose que sus valores hipotalámicos aumentan de manera 
fisiológica durante el ayuno y disminuyen con la realimentación. Juega un papel crucial 
en las situaciones de deficiencia de leptina como responsable de la aparición de apetito, 
obesidad y sus alteraciones metabólicas asociadas.  
Ghrelina es un importante factor orexígeno producido en el estómago, pero también en 
el intestino, riñón, hipotálamo, hipófisis en incluso en la placenta. Su mecanismo de 
acción se basa en la estimulación de la síntesis de NPY y AgRP. En humanos se ha 
encontrado una concentración alta de ghrelina antes de las comidas y en situaciones de 
ayuno o caquexia. En la población obesa la ghrelina se encuentra baja al igual que cae 
en personas normales después de la comida. Su administración induce hambre, y su 
existencia y la de sus receptores en el hipotálamo, a pesar de tratarse de una proteína 
sintetizada predominantemente en el estómago, sugiere que está implicada en la 
regulación de la ingesta.  
Es evidente que la epidemia actual de obesidad ha sido impulsada por los cambios 
ambientales y del estilo de vida, pero una comprensión mejor de la fisiología normal de 
la homeostasis energética y el control endocrino de la ingesta de alimentos podría tener 
profundas implicaciones para el desarrollo de estrategias terapéuticas eficaces y 
preventivas en la obesidad humana. (18)  
En un trabajo de 2010 sobre una amplia base genética (GWAS, estudio de asociación 
del genoma completo) se ha podido comprobar que por cada incremento en la 
puntuación de susceptibilidad genética, que aproximadamente es equivalente a tener un 
alelo de riesgo adicional, el IMC aumentó 0,17 kg por metro de altura al cuadrado (unos 
500 gr de media para una persona de 170 cm de talla). Si bien el valor predictivo de 
riesgo de obesidad de las 32 variantes combinadas puede resultar modesto es 
estadísticamente significativo y además indicativo del origen poligénico de la 
enfermedad. Varios de estos “loci” identificados están situados realmente en genes que 
codifican elementos reguladores neuronales del apetito o del balance energético. (19)
  
 
1.3.4. Gasto energético y obesidad. 
En el otro lado de la ingesta, en la balanza del equilibro del peso corporal, está el gasto 
energético. El gasto energético de un individuo está integrado por varios componentes. 
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Sin embargo en la mayor parte de investigaciones en humanos no se ha podido 
evidenciar que los individuos que desarrollan obesidad presenten trastornos importantes 
en la regulación del gasto energético.  
El metabolismo basal (gasto energético basal = GEB) representa el gasto de energía 
necesario para el mantenimiento de los procesos vitales y es el principal componente del 
gasto energético en condiciones normales, ya que representa en torno al 70% del gasto 
total.  
En pacientes con obesidad, debido a su incremento de masa magra, se ha comprobado 
un aumento del GEB respecto al predecible para la situación de normopeso y acorde con 
su exceso de masa magra (aproximadamente un 25% del exceso de peso).  
El gasto energético asociado a la termogénesis, en respuesta a estímulos como la ingesta 
alimentaria, la exposición al frío, influencias psicológicas como el estrés, etc., ha 
adquirido especial relevancia tras el descubrimiento de las nuevas termogeninas, UCP2 
(de localización ubicua) y UCP3 (localizada fundamentalmente en el músculo 
esquelético).  
Otra explicación para justificar el desarrollo de obesidad podría ser una respuesta 
termogénica reducida. La termogénesis facultativa inducida por la dieta, según algunos 
trabajos, podría ser menor en los individuos obesos, aunque este componente tan sólo 
representa del 5 al 10% del gasto energético total con lo que la repercusión final sobre el 
problema no parece demasiado relevante. En individuos obesos, el componente de 
termogénesis facultativa inducida en respuesta a un exceso de ingesta de proteínas es 
algo menor a corto plazo. Estas diferencias no parecen mantenerse a largo plazo. 
Una proporción importante del gasto energético se utiliza para el mantenimiento del 
estado homeotérmico ("sangre caliente") (20)  
En los seres humanos con actividad normal, este compartimento de la producción de 
energía se aproxima al 40% del gasto energético total. Muchas especies de mamíferos 
disminuyen la temperatura de forma controlada (hibernación) como un medio de 
conservación de la energía. Sin embargo en seres humanos obesos la temperatura 
corporal es normal aunque se ignora si juega algún papel en su génesis o posible vía 
terapéutica.  
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En relación con el gasto por actividad física es uno de los componentes más variables 
del gasto energético total. La mayor parte de los estudios demuestran que el gasto 
energético frente a una actividad física particular es superior en obesos que en delgados, 
debido a que tienen que realizar un mayor esfuerzo para desplazar un mayor peso 
corporal. 
El músculo esquelético se ha identificado como un órgano secretor de citoquinas y otros 
péptidos que se producen, expresan y liberan por las fibras musculares y ejercer tantos 
efectos autocrinos, paracrinos o endocrinos. (21) (FIGURA 5) 
Estas miokinas ayudan a los 
músculos a comunicarse con 
otros órganos, tales como el 
tejido adiposo, hígado, páncreas, 
huesos y cerebro. Muchas 
proteínas producidas por el 
músculo esquelético dependen de 
la contracción, por lo tanto, la 
inactividad física probablemente 
conduce a una respuesta alterada 
de estas miokinas, lo que podría 
proporcionar un mecanismo 
potencial para la asociación entre 
el comportamiento sedentario y muchas enfermedades crónicas. (22)  
La energía consumida en las actividades de la “vida diaria” viene definida como la 
energía que se consume en todo aquello que no es dormir o hacer ejercicio de tipo 
deportivo. En la población general está demostrado que existe una relación directa entre 
sobrepeso y sedentarismo, y que el gasto energético en activo está claramente 
disminuido en los sujetos obesos. Sabemos que el ejercicio es capaz de inducir un 
balance energético negativo no sólo por su coste directo de actividad física, sino 
también por sus efectos sobre el metabolismo basal.  
El sedentarismo per se puede ser una causa relevante que explicaría la gran incidencia 
de sobrepeso y obesidad en la civilización actual. Para examinar la influencia 
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combinada de una actividad física moderada a intensa y el comportamiento sedentario 
sobre la obesidad en adultos en Estados Unidos se han publicado recientemente los 
datos de la serie NAHNES sobre una muestra de 5.083 adultos de 2003-2005. (23)  
En este trabajo, la actividad física está fuertemente asociada con una disminución del 
riesgo de obesidad, independientemente del sedentarismo (Odds Ratio (OR) = 1.80 - 
4.00). También existe una asociación positiva entre el tiempo total sedentario y el riesgo 
de obesidad. Pequeñas diferencias en el ejercicio diario (5-10 minutos) se asociaron con 
diferencias relativamente importantes en el riesgo de obesidad. 
 
1.4. TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD. 
La obesidad es la segunda causa de mortalidad prematura y evitable después del tabaco. 
Existen importantes avances en el conocimiento de la patogenia de la obesidad 
centrados en los mecanismos moleculares implicados en la regulación del balance 
energético donde se ha localizado diversos genes potencialmente implicados en su 
desarrollo. (24)  
Sin embargo, la aplicación clínica cotidiana de todos estos avances es muy escasa y 
existen pocas medidas concretas para poder aplicar al campo de la terapéutica de la 
obesidad. 
 
1.4.1. Evaluación clínica y estratificación del riesgo. 
La valoración clínica de la obesidad debe proporcionar una visión global de la situación 
clínica, condiciones ambientales y posibles patologías asociadas, permitiendo así 
determinar las opciones terapéuticas más apropiadas. (5) Siempre debe descartarse la 
existencia de una causa, si bien poco frecuente, de obesidad secundaria. 
 (TABLA 5) 
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Existen múltiples guías nacionales e internacionales que tratan de establecer unos 
protocolos y recomendaciones tanto en la evaluación, diagnóstico y tratamiento de la 
obesidad, lo que refleja la importancia de un manejo correcto de esta patología tan 
prevalente en el ámbito mundial. (5), (25), (26), (27), (28), (29) 
La atención integral de un paciente con obesidad, incluye diversos aspectos desde el 
estudio del paciente, anamnesis, exploración física y datos analíticos. Estas deben 
llevarnos a unas consideraciones diagnósticas correctas que nos dirijan hacia un enfoque 
terapéutico adecuado a largo plazo que incida sobre el pronóstico real de la enfermedad.  
(TABLA 6) 
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La elevada prevalencia del exceso de peso en nuestra población obliga a establecer 
criterios de intervención, desde la prevención, hasta el tratamiento con técnicas 
quirúrgicas. Existen diferentes guías de intervención que evalúan las diversas variables 
clínicas: edad, IMC, distribución de la grasa corporal o la existencia de comorbilidades, 
que tratan de estandarizar un protocolo de actuación adaptado a cada situación clínica 
valorando riesgos/beneficios. (5) (TABLA 7) 
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El tratamiento de la obesidad requiere considerables esfuerzos y recursos sanitarios. Es 
necesario un enfoque 
más pragmático para la 
gestión de pacientes en 
las diferentes etapas de 
la obesidad como por 
ejemplo en la 
clasificación EOSS que 
vincule riesgos y por 
tanto potenciales 
beneficios de la 
intervención.(13) 
(TABLA 8)  
En los últimos años el 
IMC ha sido desplazado parcialmente por otras medidas del grado de adiposidad central 
que tiene una mayor correlación con la presencia de comorbilidades y riesgo 
cardiovascular global. Estos aspectos son de gran importancia a la hora de priorizar las 
intervenciones sanitarias sobre los pacientes con mayores riesgos y potenciales 
beneficios. (30) 
 
La estratificación del riesgo asociado a la obesidad en pacientes con riesgo 
cardiovascular muy alto es importante. Este riesgo puede establecerse cuando el 
paciente presenta dos o más de los siguientes factores: historia familiar de enfermedad 
cardiovascular prematura, edad (hombres ≥45 años, mujeres ≥ 55 años o 
posmenopáusicas), tabaquismo, tensión arterial sistólica ≥130 o diastólica ≥ 85 mm Hg, 
colesterol-LDL ≥130 mg/dL, c-HDL< 40 mg/dL en el hombre y < 50 mg/dL en la 
mujer, glucemia basal alterada (glucemia en ayunas ≥100 mg/dL) o glucemia tras 
sobrecarga oral de glucosa a las 2 horas entre 140 y 200 mg/dL), triglicéridos > 150 
mg/dL, Proteína C reactiva ultrasensible > 3 mg/L. Este riesgo podría venir conferido 
puramente por el síndrome metabólico con independencia de la presencia de diabetes u 
obesidad. (31) 
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Existen otros factores de riesgo cardiovasculares y factores emergentes como el 
sedentarismo, niveles altos de homocisteína, lipoproteína (a), partículas LDL pequeñas 
y densas, aumento de los niveles periféricos de fibrinógeno, que todavía no tienen un 
papel claramente asignado en la etiopatogenia del cuadro metabólico pero que están 
muy vinculado a la obesidad y el sobrepeso de distribución central.  
A la hora de evaluar el pronóstico de un paciente con obesidad debemos tener en cuenta 
tanto el grado de afectación de su salud como la eficacia prevista del plan terapéutico a 
recomendar. Algunos de los factores pronóstico sobre la gravedad o grado de afectación 
de la salud de un paciente obeso son la edad, tiempo de evolución, grado y tipo de 
distribución de grasa, la presencia de alguna comorbilidad, como por ejemplo diabetes, 
que tiene un fuerte impacto en la morbi-mortalidad asociada. Respecto a la eficacia del 
plan terapéutico es fundamental conocer la motivación del paciente para llevar a cabo el 
tratamiento, la capacidad de autocontrol en el cambio de hábitos, el número de 
tratamientos realizados con anterioridad y la capacidad de realización de actividad 
física.  
Los objetivos terapéuticos de la pérdida de peso están dirigidos a reducir o eliminar las 
comorbilidades asociadas a la obesidad y disminuir el impacto de las futuras 
complicaciones médicas relacionadas con el exceso de peso. Por tanto no deben 
centrarse en alcanzar el peso ideal, sino en conseguir pequeñas pérdidas de peso 
eficaces (entre un 5-10% del peso inicial) pero mantenidas a largo plazo. La herramienta 
fundamental debe ser la inducción de cambios en el estilo de vida con un plan de 
hábitos que incluya alimentación, actividad física y modificación conductual. También 
debemos considerar el apoyo de tratamientos farmacológicos, siempre que estos sean 
seguros, eficaces y costo-efectivos y, en determinadas circunstancias, incluso la cirugía 
de la obesidad. (5)  
 
1.4.2 Medidas Dietéticas. 
El tratamiento dietético de la obesidad incluye todas aquellas medidas que, a través de 
la modificación del patrón alimentario del paciente, tratan de inducir un balance 
energético negativo que ayude a eliminar el exceso de masa grasa y por tanto a una 
pérdida de peso mantenida a largo plazo. Podrían resumirse en dos tipos de 
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modificaciones: las de tipo cuantitativo, con reducción del tamaño de las raciones de 
consumo habitual, lo que conlleva una reducción del aporte energético; y las de tipo 
cualitativo que disminuyen la densidad energética de la dieta modificando la proporción 
de diferentes nutrientes,  y lo que es más común que se combinen ambas estrategias. 
Existen unas recomendaciones sobre las características y reparto de nutrientes en las 
dietas hipocalóricas 
equilibradas, que están 
referenciadas en 
prácticamente todas las 
guías de práctica clínica 
sobre el manejo de la 
obesidad. En España, 
diversas sociedades 
científicas han 
establecido una serie de 
recomendaciones 
nutricionales, basadas en 
la evidencia, para la prevención y el tratamiento del sobrepeso y la obesidad en adultos 
(Consenso FESNAD-SEEDO). (32) (TABLA 9) 
La restricción energética de 500 a 1.000 kcal/día de la ingesta habitual produce una 
pérdida ponderal de 0,5-1,0 kg/semana, lo que representa un 8-10% de pérdida de peso 
a lo largo de 6 meses. (25) El cálculo de las ingestas medias individuales es difícil de 
realizar en la clínica diaria y queda relegado a estudios de investigación. Algunas 
alternativas futuras podrían ser las páginas web de registro de dieta, APPs desarrolladas 
para dispositivos móviles, registros fotográficos, etc. (33)  
A pesar de este papel clave, hay que reconocer que el tratamiento dietético tradicional 
tampoco obtiene resultados totalmente satisfactorios de forma prolongada en el tiempo. 
(34) 
El problema de los tratamientos dietéticos convencionales es la falta de adherencia que 
presentan estos tipos de dietas. Por eso debemos considerar nuevos conceptos en dieta 
que nos aporten las futuras investigaciones en este sentido. 
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No debería plantearse una reducción del aporte calórico por debajo de 1.200-1.600 
kcal/día en hombres y 1.000-1.200 kcal/día en mujeres. Este objetivo no es asumible de 
mantener a largo plazo, lo cual vuelve a desestabilizar el patrón de alimentación, 
activando los mecanismos de protección ante la restricción energética y por tanto el tan 
consabido “efecto rebote” de recuperación ponderal.  
Se han establecido una serie de 
recomendaciones para facilitar el 
cumplimiento terapéutico de la dieta 
hipocalórica convencional. La 
mayor parte se basa en estudios 
epidemiológicos que asocian 
determinadas pautas de alimentación 
con el riesgo de desarrollar 
obesidad. Sin embargo, existen 
pocos estudios que hayan evaluado 
el efecto directo de estas medidas en 
el tratamiento de la obesidad. Las 
más importantes parecen ser el 
control del tamaño de la porción, la 
disminución de la ingesta de 
alimentos de elevada densidad energética y la distribución correcta de los alimentos a lo 
largo del día. (35) (FIGURA 6) 
Existen diversas recomendaciones sobre la distribución de macronutrientes más 
apropiados para conseguir una pérdida de peso eficaz a largo plazo. Los planteamientos 
clásicos de las dietas hipocalóricas proporcionan un equilibrio entre hidratos de carbono 
(50-65% de la energía), proteínas (10-20%), y grasas totales (25-35%) que logran una 
pérdida discreta pero eficaz a corto plazo pero no la recuperación del peso perdido a 
largo plazo (36)  
Mientras que en condiciones controladas de laboratorio se puede demostrar que las 
equivalencias energéticas de los principios inmediatos son exactas y claramente 
reproducibles, es decir que “una caloría de carbohidratos es igual a una caloría de 
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proteínas", en los conjuntos de sistemas metabólicos que constituyen la vida real estas 
interrelaciones son mucho más complejas. Propiedades de los alimentos, tales como 
densidad de energía, saciedad, estimulo gustativo, respuesta metabólica provocada, etc., 
son potentes factores determinantes de la cantidad real de energía ingerida, y por tanto 
del balance energético total. (37)  
La falta de adherencia a las pautas equilibradas de alimentación con reducción del 
contenido energético basal parece ser la responsable de la incapacidad de mantener la 
pérdida ponderal de manera sostenida en el tiempo que presentan estas dietas. Esto ha 
motivado la aparición de diferentes modelos de alimentación con distintos porcentajes 
de macronutrientes cuya finalidad teórica es la de optimizar la pérdida de peso.  
Las dietas bajas en carbohidratos (< 30% de la energía) y altas en grasa (> 40%) son 
muy populares por su gran eficacia en perder peso rápidamente. Las dietas altas en 
grasa tienden a ser de mayor densidad de energía y los efectos en la salud a largo plazo 
aún no han sido adecuadamente estudiados. El contenido de proteínas con frecuencia se 
manipula en las dietas para sustituir por grasa o hidratos de carbono. Estas tienen un 
potente efecto de saciedad, y en niveles de consumo “controlados” no parecen tener un 
efecto negativo sobre la función renal. En el triangulo de dietas bajas en carbohidratos y 
altas en proteínas y grasas se ha realizados estudios bien diseñados que evidencian que 
son muy eficaces en la pérdida de peso a corto plazo (6 meses) incluso con una 
repercusión positiva en el perfil lipídico y la sensibilidad a la insulina, pero a 12 meses 
la eficacia acaba siendo similar a la de las dietas bajas en grasas y con unas tasas de 
adherencia incluso menores. (38)  
El objetivo fundamental de un plan alimentario estable es conseguir que el paciente 
tenga una adherencia durante el mayor tiempo posible y que la variedad de alimentos 
que se ofrezcan permita establecer un plan educativo de modificación de hábitos a largo 
plazo. La propuesta de la mayor parte de las dietas extremas produce grandes 
dificultades de adherencia a largo plazo porque la limitación de sustratos energéticos, 
que se traduce en una escasa lista de alimentos, hace casi imposible seguir las mismas 
recomendaciones durante un largo periodo. (39)  
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Durante la restricción energética parece fundamental reducir la pérdida de masa magra 
asociada a la disminución de peso manteniendo un aporte proteico adecuado en valores 
absolutos (>1.05 gr/kg peso ajustado) y porcentuales (15-25%). (32)  
Aunque estos últimos, dependen del contenido energético global de la dieta, por lo que 
parece más recomendable hablar de valores absolutos de aporte proteico que en 
porcentaje de contenido calórico del total de la dieta. Las ingestas medias diarias 
aceptables de distribución de macronutrientes (AMDRs) están establecidas a escala 
internacional. (40)  
El empleo de dietas moderadamente hiperproteicas durante las fases de mantenimiento 
del peso perdido y la selección de algunos alimentos de menor índice glucémico o carga 
glucémica puede mejorar la adherencia a la dieta y los resultados del peso perdido. (41)  
Sin embargo el consumo habitual de dietas con un aporte elevado de proteínas (>30%) 
no se recomienda ya que se ha asociado a mayores pérdidas urinarias de calcio (42) y 
otros datos potencialmente perjudiciales a largo plazo.(43)  
Las modificaciones individuales en los porcentajes de macronutrientes en función de las 
características del paciente pueden ser de gran utilidad en pacientes con diabetes o 
síndrome metabólico o en los que una reducción de carbohidratos a cambio de un 
incremento de grasa monoinsaturadas puede ayudar a mejorar el perfil de riesgo 
cardiovascular y una mayor adherencia a la dieta.(44)  
Tanto en la comunidad científica como en los medios de comunicación este debate 
sobre la composición de la dieta centrado en averiguar cuál sería el óptimo reparto de 
macronutrientes (por ejemplo, baja en carbohidratos, baja en grasa, Mediterránea) ha 
demostrado diferencias en la pérdida de peso y los factores de riesgo metabólicos que 
son de una cuantía media de <1 kg de diferencia y poco consistentes en las diferentes 
publicaciones. El dato más robusto de los 4 metaanálisis de los estudios de comparación 
de dietas publicados recientemente es que los mejores resultados se alcanzan con la 
dieta que logra mayor adherencia, debido a su programa de apoyo, implicación de 
ejercicio en diferentes grados o composición de la dieta. Necesitamos por tanto estudiar 
los factores biológicos, conductuales y ambientales asociados con la adherencia a los 
cambios de estilo de vida, incluyendo la dieta y la actividad física.  
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Las dietas “populares” creadas por la industria (Zona, Atkins, South Beach, Dukan, 
Paleo) muestran una escasa adherencia a largo plazo y, por tanto,  la consiguiente 
recuperación del peso perdido. (45)  
La búsqueda del contenido ideal de macronutrientes de la dieta es solo una dimensión 
del problema que obvian otros componentes fundamentales del éxito de la dieta como la 
necesidad de intervención en estilo de vida y el ejercicio; dos factores básicos en la 
adherencia a largo plazo. El mejor enfoque consiste en aconsejar a los pacientes un plan 
de dieta fácil de cumplir a largo plazo, compromiso con un programa adecuado de 
actividad física y modificación de conducta, como se ha demostrado en los estudios de 
seguimiento a largo plazo tras una intervención global de hábitos. (46)  
Independientemente del reparto de macronutrientes, en lo que parece que están de 
acuerdo todas las sociedades científicas es en la importancia de lograr un consumo alto 
de fibra (entre 20 y 40 gramos al día), establecer una dieta variada que cubra las 
necesidades diarias recomendadas en vitaminas y minerales, así como mantener un 
adecuado estado de hidratación.  
Es obvio que el plan de alimentación debe ser individualizado, para respetar los gustos 
personales, de forma compatible con la consecución de una reducción calórica. La 
prescripción de la dieta deberá hacerse a partir de una anamnesis completa y 
adecuándola al peso, edad, sexo, enfermedades asociadas, vida social y laboral, gustos y 
horarios, clima y actividad física del paciente. Para facilitar el seguimiento de la dieta 
pueden emplearse diversas estrategias, como por ejemplo reducir la densidad energética 
de la dieta, controlar el volumen de las raciones, seguir planes de alimentación 
preestablecidos o sustituir algunas comidas mediante tablas de intercambios. 
Es necesario hacer referencia a las Dietas de Muy Bajo Contenido Calórico (VLCD) 
que son aquellas que aportan entre 400 y 800 kcal, menos del 50% del gasto energético 
del paciente o bien menos de 12 kcal por kg de peso ideal, habitualmente en forma de 
preparados comerciales que puedan proporcionar las necesidades proteicas y todos los 
requerimientos de vitaminas y minerales. Este tipo de preparados aportan de 50-100 g 
de proteínas al día y una cantidad variable de hidratos de carbono. 
La composición y el etiquetado de los productos alimenticios destinados a la sustitución 
de la dieta están regulados por la Directiva 98/6/CE, de 26 de febrero, de la Comisión 
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Europea, que se incorporó al ordenamiento jurídico español en el Real Decreto 
1430/1997, de 15 de septiembre, por el que se regula las cuestiones relativas a la 
composición en macro y micronutrientes así como el etiquetado de estos productos, que 
debe incluir instrucciones concretas de utilización y hacer mención a la necesidad de 
una ingesta adecuada de líquidos. Los productos sustitutivos de la dieta diaria completa 
deben tener un aporte energético (800 1.200 kcal/día), aporte proteico (25 50% del valor 
calórico total), aporte de grasas (<30% de valor calórico total), ácido linoleico (>4,5 g 
/día), fibra (10 30 g/día), electrolitos, minerales, vitaminas y oligoelementos (100% 
recomendaciones diarias). (32)  
La utilización de este tipo de dietas requiere una estrecha supervisión médica, ya que 
pueden dar lugar a efectos adversos graves. No se recomiendan durante un período 
superior a 16 semanas y siempre en pacientes que precisen reducir el peso de manera 
rápida, con el objetivo de disminuir el impacto de las comorbilidades asociadas sobre la 
calidad de vida del paciente. 
Los resultados de un metaanálisis reciente muestran potenciales beneficios a medio y 
largo plazo en función de las características y evolución de los mismos. (47)  
Las VLCD pueden ser útiles en el tratamiento del paciente con obesidad, atendiendo a 
una indicación clínica concreta y con un seguimiento médico estrecho, como en el 
preoperatorio de la cirugía bariátrica en pacientes con esteatosis hepática y aumento del 
riesgo quirúrgico, considerando los posibles efectos adversos. También podría 
justificarse en el postoperatorio inmediato de la cirugía bariátrica, para contribuir a que 
el paciente alcance un aporte proteico necesario (a través de productos comerciales con 
alto contenido proteico y cobertura de micronutrientes adecuadas). 
Finalmente, en referencia al manejo dietético de la obesidad, puede ser interesante 
comentar la existencia de un registro de individuos respondedores a dieta (National 
Weight Control Registry: NWCR) que estudia las características de aquellos que han 
logrado una pérdida de peso a largo plazo, definida como la pérdida de al menos el 10 
% del peso corporal inicial y mantenimiento de la misma durante un año. El NWCR 
proporciona información sobre las estrategias utilizadas para lograr y mantener la 
pérdida de peso a largo plazo. Entre estos están unos niveles altos de actividad física 
(aproximadamente 1 h / día), dieta baja en calorías y baja en grasa, desayunar 
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regularmente, autocontrol del peso y el mantenimiento de un patrón alimenticio 
adecuado. El mantenimiento parece ser más fácil después de 2 a 5 años con peso 
estable..(48)  
Este enfoque centrado en los “kilogramos perdidos” probablemente no sea el más 
adecuado en el contexto de la enfermedad. Existen otros enfoques centrados en modelos 
de hábitos saludables, para lograr el mayor grado de salud y calidad de vida 
independientemente del peso que se ha reducido. El enfoque HAES (Health-At-Every-
Size) apoya una visión "holística" de la salud que promueve el sentirse bien con uno 
mismo, comer bien de una manera natural, relajado y estar activo de una forma cómoda. 
Este modelo ha demostrado eficacia a largo plazo en la adherencia a las modificaciones 
de hábitos saludables y calidad de vida. (49)  
 
1.4.3 Plan de actividad física.  
El gasto energético inducido a través de la actividad física diaria y el ejercicio son 
componentes fundamentales del tratamiento del exceso de peso junto a un plan de 
alimentación estructurado. El ejercicio físico de forma aislada no parece tener un papel 
destacado en la pérdida de peso, pero induce múltiples beneficios sobre el riesgo 
cardiovascular y la salud en general. (50)  
El ejercicio potencia el efecto de la restricción energética y es un condicionante 
fundamental del mantenimiento a largo plazo de los cambios de hábitos. (51)  
(TABLA 10) 
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Las diferentes sociedades científicas recomiendan que un adulto debería realizar 30 o 
más minutos diarios de una actividad física de intensidad moderada, preferentemente 
todos los días de la semana, con la finalidad de mejorar la salud y prevenir las 
enfermedades cardiovasculares. (52)  
En el paciente con sobrepeso u obesidad en objetivo de pérdida de peso hace que para 
forzar este balance energético negativo sea necesario adoptar otras recomendaciones 
diferentes que garanticen un efecto en el control de peso y mantenimiento a largo 
plazo.(53)  
Se han postulado diversos puntos clave de intervención. Así en prevención de la 
progresión a obesidad en pacientes con sobrepeso es necesario realizar entre 45-60 
minutos de actividad física diaria (315-420 min/sem). El otro punto fuerte del ejercicio, 
que es en las etapas de mantenimiento del peso perdido, se sugiere invertir de 60-90 min 
diarios (420-630 minutos/semana) de actividad física de intensidad moderada.  
En cuanto a la intervención durante la fase de pérdida de peso se conoce que un 
ejercicio de <150 min/semana solo promueve una mínima pérdida de peso. Una 
actividad física mayor se relaciona con una pérdida de peso modesta entre 2- 3 kg. Pero 
también hay que saber que existe una aceptable relación dosis efecto por lo que 
entrenamientos superiores a 225-420 min/semana pueden inducir una pérdida de peso 
de entre 5 a 7,5 kg durante el periodo de ajuste dietético. En resumen, las 
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recomendaciones centran el efecto ponderal en la intensidad y duración de la actividad 
física, como si se tratase de dosis-efecto de un fármaco. (54)  
En pacientes con obesidad severa (II, III), una intervención conjunta de estilo de vida 
que implica la dieta combinada con la actividad física desde el inicio, produce una 
pérdida de peso , clínicamente más significativa, y cambios favorables en los factores de 
riesgo cardiometabólico, que si se demora en el tiempo el inicio de la actividad 
física.(55)  
Para poder prescribir ejercicio en el contexto del tratamiento de la obesidad es necesario 
conjugar factores como la intensidad, tipo de ejercicio, frecuencia semanal, nivel de 
entrenamiento cardiovascular, etc. 
El rendimiento energético del ejercicio es un factor totalmente individual para cada 
sujeto y está condicionado por el consumo energético de su masa corporal (MET) que 
depende de su masa magra. La intensidad del ejercicio se realiza en función de la 
frecuencia cardíaca máxima (FCM): suave 50-60%, moderado 60-70% e intenso 70-
80% de la FCM.  
La realización de ejercicios de resistencia que impliquen a los principales grupos 
musculares (8-10 ejercicios diferentes, 10-15 repeticiones, 2- 3 días /semana.) producen 
una mejoría en los parámetros de masa magra, función muscular y perfil inflamatorio 
del paciente obeso. (56)  
 
1.4.4. Cambios en el estilo de vida, tratamiento psicológico y/o psiquiátrico.  
La intervención en modificación de estilo de vida para los pacientes con sobrepeso y 
obesos, combina recomendaciones específicas sobre la dieta y el ejercicio con los 
procedimientos y las estrategias conductuales y cognitivas. Está claramente demostrado 
que produce una pérdida de peso media de 8-10% en 30 semanas de tratamiento 
aproximadamente. Sin embargo, presenta problemas de implantación que dificultan su 
difusión y aún queda camino por investigar diseños para mantener los cambios de 
conducta saludables y evitar el aumento de peso a largo plazo. Las estrategias para 
promover y mantener la modificación de hábitos deberán combinar programas 
individuales y colectivos con la ayuda de las nuevas tecnologías para desarrollar 
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programas diseñados para la gestión eficaz de la obesidad mediante la modificación del 
estilo de vida. (57)  
Estos diseños consisten en establecer una serie de habilidades para modificar los 
patrones alimentarios, los niveles de actividad física y corregir los defectos de 
conocimiento que contribuyen al exceso de peso. (58)  
En este sentido, podría asemejarse a la educación diabetológica que está bien 
establecida. Así podríamos hablar de educación “obesológica”. Estos programas pueden 
incluir registros alimentarios y de actividad física como herramientas conductuales en 
colaboración con otros profesionales como nutricionistas, psicólogos o preparadores 
físicos, que contribuyan a implementar los programas de pérdida de peso trabajando en 
un entorno tanto individual como grupal. (59)  
El tratamiento conductual intensivo de enfoque grupal sobre cambios de hábitos, parece 
ser superior en resultados a la situación habitual de práctica clínica con visitas 
programadas y tratamientos convencionales con dietas. (60)  
Las técnicas de intervención psicológicas y/o psiquiátricas en los programas educativos 
destinados a la pérdida de peso, deben mejorar ciertos aspectos como la imagen 
corporal, autoestima y relación con los demás y controlar la ansiedad, depresión leve y 
frecuente irritabilidad que inducen la situación de pérdida de peso con restricción 
energética, pudiendo ser útil el uso de fármacos y/o ejercicio. (49)  
Las técnicas cognitivo-conductuales trabajan el apoyo para crear nuevas pautas de 
alimentación (tiempo de masticación, tamaños adaptados de raciones, concentración en 
la comida), establecer pactos o contratos terapéuticos con el paciente, ayudar en el 
control de estímulos ante diferentes situaciones, aprendizaje de técnicas de relajación 
para reducir la ansiedad y el estrés, readaptación emocional y mejoría en el autocontrol 
para lograr la pérdida de peso y mantenimiento a largo plazo con prevención de 
recaídas. (61)  
El punto crítico de los programas conductuales sería el efecto en el mantenimiento del 
peso perdido, donde el aprendizaje en las técnicas de autocontrol de la alimentación y el 
refuerzo positivo sobre la actividad física regular, son los elementos claves para evitar la 
recuperación ponderal. (62) (63)  
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En la población de pacientes con sobrepeso y obesidad son más frecuentes los síntomas 
depresivos y los trastornos de la conducta alimentaria. El Trastorno por Atracón (Binge 
Eating Disorder. BED) se incluyó en el DSM IV como una categoría diagnóstica de 
trastorno de conducta alimentaria específico caracterizado por episodios recurrentes de 
atracones en ausencia de conductas compensatorias como vómitos o abuso de laxantes. 
BED se asocia con un aumento de la psicopatología como la depresión y los trastornos 
de personalidad.  
Se ha descrito que la prevalencia global de BED es del 2.5 % y estos datos suben hasta 
un 30% en pacientes con sobrepeso en tratamiento. La terapia cognitivo-conductual y la 
psicoterapia interpersonal mejoran los atracones en un 50% aproximadamente. Los 
antidepresivos también son eficaces en la reducción de los atracones, aunque menos que 
la psicoterapia. El tratamiento estándar dirigido a la pérdida de peso, incluyendo la 
cirugía bariátrica, no parecen agravar el problema de los atracones. Se recomienda que 
primero el tratamiento deba tener la finalidad de corregir el trastorno de la conducta 
alimentaria y la psicopatología asociada y una vez estabilizada se proceda a intervenir 
en la dieta. (64)  
La realización de una entrevista motivacional, es eficaz en el apoyo de los cambios de 
hábitos a largo plazo, consiguiendo una mejora en los aspectos relacionados con la 
salud como el sedentarismo o los niveles de lípidos plasmáticos, que se asocian al 
aumento del riesgo cardiovascular que conlleva la obesidad, pero parece poco eficaz en 
la prevención de la reganancia de peso a largo plazo. (65)  
Por este motivo, en el futuro será necesario disponer de nuevas técnicas conductuales en 
programas de modificación del estilo de vida, con la posibilidad de ser realizadas a 
través de internet que faciliten la continuación del contacto con el paciente, estrategias 
de reducción de ingesta como los productos sustitutivos de comidas, nuevos fármacos y 
establecer altos niveles de actividad física, como estrategias para el éxito del control de 
peso a largo plazo.(66)
  
 
 
 
 
                                                                                                                        Introducción 
53 
1.4.5. Tratamiento farmacológico. 
Los principios del tratamiento farmacológico de la obesidad son regirse por 
indicaciones claras y nunca utilizarse como terapia aislada, sino de forma 
complementaria a las terapias básicas de plan de alimentación, actividad física y 
cambios en el estilo de vida.  
Respecto a la indicación de intervención farmacológica, debemos considerarla en 
pacientes con IMC> 30 kg/m
2
 ó > 27 kg/m
2
 si se asocian comorbilidades mayores y 
cuando no se han alcanzado los objetivos de pérdida de peso únicamente con los 
cambios en el estilo de vida. (5)  
Actualmente disponemos de escasas opciones terapéuticas ya que varios fármacos anti-
obesidad fueron retirados del mercado en los últimos años, debido a potenciales efectos 
adversos. En la actualidad en España sólo el Orlistat sigue estando disponible para 
tratamiento de la obesidad a largo plazo. La retirada de fármacos ya comercializados 
desde hace años como la sibutramina, el fracaso de los ensayos clínicos con nuevos 
compuestos contra la obesidad (rimonabant), así como las exigencias de las agencias 
reguladoras de medicamentos sobre la realización de ensayos clínicos para aprobar 
nuevas indicaciones, han conducido al escepticismo sobre las perspectivas futuras del 
tratamiento farmacológico en la obesidad, siendo el arsenal terapéutico actual 
claramente insuficiente. Sin embargo, recientemente se han desarrollado análogos de 
GLP1 y combinaciones de fármacos (topiramato-fertermina) que están proporcionando 
resultados alentadores en términos de pérdida de peso, seguridad y disminución de 
riesgos para la salud cardio-metabólica del paciente obeso. (67)  
En diversas revisiones sistemáticas sobre el tratamiento farmacológico se ha 
evidenciado una modesta reducción de peso en todas las intervenciones farmacológicas. 
Además, aquellas intervenciones con medicaciones que han sido retirados de uso 
(sibutramina y rimonabant) parecen ser las más eficaces, lo que implica que puede haber 
un lugar en la práctica clínica para medicamentos similares pero sin los efectos 
secundarios de estos.(68)  
La orientación terapéutica de los nuevos tratamientos farmacológicos hacia la 
disminución de la ingesta calórica y aumento en el gasto energético total, en el contexto 
de una regulación neurohormonal muy compleja del balance energético, pueden hacer 
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de ellos unas herramientas muy útiles para lograr la pérdida de peso en el tratamiento 
global de la obesidad. La FDA (Food And Drugs Administration) ha aprobado dos 
nuevos medicamentos: lorcaserin (Belviq®) y fentermina- topiramato (Qsymia®). Al 
igual que otros medicamentos, presentan efectos secundarios que hacen imprescindible 
realizar una adecuada selección de los pacientes para tratar con cada medicamento.  
Es importante determinar los tipos de intervenciones de pérdida de peso que 
contribuyen a resultados eficaces. Las intervenciones para perder peso utilizando una 
dieta baja en energía y el ejercicio, están asociados con cierta pérdida de peso moderada 
de 5 a 8,5 kg (5 -9 %) a los 6 meses. Posteriormente hay cierta recuperación de peso que 
puede reducirse con la asociación de fármacos en esta fase de mantenimiento del peso 
perdido.(69) (Figura 7)  
 
El seguimiento es fundamental en pacientes que estén recibiendo tratamiento 
concomitante para la diabetes y la hipertensión por la necesidad frecuente de ajuste 
terapéutico. Los beneficios de la pérdida de peso son importantes y pueden mejorar el 
bienestar y la salud física, de ahí que siempre debamos ofrecer la posibilidad de 
tratamiento farmacológico si esta es factible.(70)  
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1.5. COMORBILIDADES.  
El manejo adecuado de las comorbilidades asociadas a la obesidad es casi tan 
importante como el tratamiento de la misma, en especial ante determinadas situaciones 
como la presencia de diabetes tipo 2, hipertensión o dislipemia. El objetivo final en 
estos “sujetos metabólicamente enfermos” es reducir el riesgo de mortalidad global, 
principalmente en relación con la presencia de eventos cardiovasculares (IAM, ACV), 
junto con el tratamiento de los factores de riesgo cardiovasculares mayores, como 
tabaquismo, hipertensión arterial, elevación de cLDL y alteraciones del metabolismo de 
la glucosa. 
La priorización de pacientes con mayor riesgo es importante en los programas de 
pérdida de peso, sin olvidar el riesgo asociado al exceso de cintura (≥ 102 cm en el 
varón o ≥ 88 cm en la mujer) o el exceso de peso (IMC ≥ 30 kg/m2) y también a los 
más motivados para perder peso. (5)  
Existen multitud de alteraciones de salud asociadas al sobrepeso y la obesidad debidas 
al exceso de grasa corporal, particularmente de grasa visceral, entre las que destaca la 
diabetes mellitus tipo 2, la dislipemia, la hipertensión, la enfermedad coronaria y 
cerebrovascular, la colelitiasis, la osteoartrosis, la insuficiencia cardíaca, el síndrome de 
apnea del sueño, algunos tipos de tumores malignos, alteraciones menstruales, la 
esterilidad y alteraciones psicológicas. (71), (72) (TABLA 11) 
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El aumento de grasa corporal produce un efecto mecánico derivado de un mayor peso 
corporal y también alteraciones metabólicas, siendo un factor predictivo de mortalidad y 
morbilidad muy importante. El incremento de IMC se ha asociado en múltiples estudios 
epidemiológicos a un mayor riesgo de padecer enfermedades crónicas. Este riesgo es 
variable. Así, por ejemplo, la DM tipo 2 y el síndrome de apnea obstructiva del sueño se 
presentan con una frecuencia tres veces más elevada en obesos que en sujetos con 
normopeso. Sin embargo, algunos tipos de neoplasias o el síndrome del ovario 
poliquístico se asocian con una frecuencia menor.  
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En pacientes con obesidad mórbida comparados con los adultos normopeso, el riesgo 
relativo (RR) es aún mayor: diabetes (7,2), hipertensión arterial (6,4), 
hipercolesterolemia (1,9), asma (2,7), etc. (73)  
Es fundamental determinar las enfermedades asociadas al exceso ponderal susceptibles 
de mejoría tras la pérdida de peso. Estas comorbilidades se han dividido clásicamente en 
mayores y menores, según el riesgo vital o la repercusión sobre la calidad de vida. La 
utilidad fundamental de estas escalas y otras como EOSS, es ayudar desde el punto de 
vista clínico a evaluar el riesgo-beneficio de las intervenciones terapéuticas, como es el 
caso de la cirugía bariátrica. (14), (73)  
Quizás el factor más importante que apoya el estudio adecuado de la comorbilidades 
asociadas a la obesidad, es que si bien bajar peso a largo plazo sin reganancia posterior 
es difícil, reducir las comorbilidades es algo mucho más accesible y realista.  
 
Principales enfermedades asociadas a la obesidad. 
 
1.5.1. Diabetes mellitus tipo 2. 
El riesgo de aparición de diabetes mellitus tipo 2 es heterogéneo entre los individuos 
obesos. (74) El exceso de grasa visceral y la resistencia a la insulina, pero no la 
adiposidad general, se asocian de forma independiente con la aparición de pre-diabetes 
y diabetes mellitus tipo 2 en adultos obesos. 
La distribución de la grasa corporal juega un papel fundamental en el metabolismo de la 
glucosa e insulina. La incidencia de diabetes es tres veces mayor en las mujeres obesas 
que presentan un índice cintura/cadera en el cuartil superior de la distribución respecto 
al cuartil inferior. 
El tejido adiposo convencionalmente ha sido considerado como un lugar de 
almacenamiento de lípidos. Las hormonas secretadas por el tejido adiposo, como la 
leptina, visfatina, resistina, apelina, esteroides sexuales, y varios factores de 
crecimiento, son ahora considerados como una parte funcional del sistema endocrino. 
Estas hormonas también juegan un papel importante en la inflamación y el 
metabolismo. Las adipocitocinas se han asociado con la estimulación de los procesos 
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inflamatorios que conducen a trastornos metabólicos como aterosclerosis, resistencia a 
la insulina y diabetes tipo 2.  
En los pacientes con obesidad que presentan trastornos del metabolismo de la glucosa la 
reducción de peso, el incremento de la actividad física, o ambos, serán el tratamiento de 
elección, al haberse demostrado que retrasan la evolución a diabetes. (75)  
 
1.5.2. Hipertensión arterial. 
La obesidad es un factor de riesgo independiente e importante de hipertensión. La 
prevalencia de hipertensión en pacientes obesos es del 25 al 50%, mucho más elevada 
(x 5) que en la población general. Una elevación de un 1 mmHg de la presión arterial 
sistólica ajustada por la edad en una población adulta, viene asociada a un aumento del 
perímetro cintura de 2,5 cm y 4,5 cm y un incremento del IMC de 1,25 kg/m² en 
hombres y 1,7 kg/m² en mujeres respectivamente. El 79% del riesgo de hipertensión en 
varones y el 65% en mujeres se consideran secundarios al exceso de peso (Estudio de 
Framingham). Existe una correlación fuerte entre el grado de exceso de peso y su 
distribución con el riesgo de hipertensión de forma reversible a medida que se produce 
una pérdida de peso modesta (5-10% del peso corporal), sobre todo cuando se mantiene 
a largo plazo, reduciéndose sustancialmente el riesgo de hipertensión en adultos con 
sobrepeso.(76) Los mecanismos fisiopatológicos que subyacen en la elevación de la 
presión arterial en sujetos obesos son múltiples y complejos. Quizás el hiperinsulinismo 
y la resistencia a la insulina se han postulado con mayor interés, ya que la intervención 
en peso con dieta o ejercicio en sujetos obesos produce un descenso significativo de la 
insulina que se correlaciona con el descenso de la presión arterial. Además, existen 
otros mecanismos como es el incremento de la actividad del sistema nervioso simpático 
estimulado por el tejido adiposo visceral, cambios en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), con una mayor actividad de otros mineralocorticoides, ingesta 
excesiva de sodio y cloruro y la enfermedad renal que puede reducir la tasa de filtración 
glomerular. (77) Los pacientes con obesidad y riesgo cardiometabólico asocian 
frecuentemente, aunque existe un importante infradiagnóstico, algún grado de pre-
hipertensión o hipertensión de grado 1 no conocidas. (78) 
 
                                                                                                                        Introducción 
59 
El objetivo de control es 140/90 mmHg en pacientes sin diabetes mellitus o enfermedad 
renal crónica, en caso contrario es necesario reducir la presión arterial a valores por 
debajo de 130/80 mmHg. Se deberían iniciar cambios del estilo de vida cuando la 
presión arterial es de 120/80 mmHg, e iniciar tratamiento farmacológico cuando la 
presión arterial supera 140/90 mmHg. El tratamiento de la hipertensión en la obesidad 
con modificaciones del estilo de vida es fundamental. La pérdida de peso y el 
incremento de la actividad física deben realizarse en el entorno de una dieta saludable 
con una reducción en el consumo de sal a menos de 6 g de cloruro sódico al día, 
incremento del consumo de frutas y vegetales y descenso del consumo de productos 
ricos en grasas. De igual forma un aumento de los aportes de potasio (1,9 g/día) es 
eficaz en disminuir la presión arterial según las recomendaciones DASH (Dietary 
Approaches to Stop Hypertension). (79)
 
De acuerdo con los mecanismos de la hipertensión relacionada con la obesidad, los 
fármacos que bloquean el SRAA o el sistema nervioso simpático, deberían ser los 
candidatos ideales para el tratamiento como recomiendan algunas guías clínicas, aunque 
no existe una fuerte evidencia en la literatura de que un medicamento es mejor que otro 
en el control de la HTA relacionada con la obesidad. Hasta que no tengamos más 
estudios con una mayor información acerca de los mecanismos de la hipertensión 
relacionada con la obesidad y cuál debe ser el tratamiento específico, el factor más 
importante debe ser prevenir y tratar la obesidad.  
En general, en el paciente obeso existen problemas que dificultan el adecuado manejo 
de las cifras tensiónales, por lo que debemos seguir las recomendaciones de las guías y 
actualizar el tratamiento adaptándolo a la situación clínica.(80)  
 
1.5.3. Dislipidemia.  
 El aumento en el riesgo cardiovascular que se observa en la obesidad, sobre todo en la 
de distribución troncular, puede depender en gran medida de la presencia de un perfil 
lipídico “aterogénico”. (81) 
 
Este consiste en la elevación de los niveles de triglicéridos y descenso del c-HDL. Las 
concentraciones de c-LDL suelen ser normales o ligeramente elevadas, mientras que las 
concentraciones de Apo B y de partículas del c-LDL pequeñas y densas están 
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incrementadas. El patrón es similar al de pacientes con los diabetes mellitus y 
resistencia a la insulina además con un componente de alteraciones del perfil lipídico 
postprandial muy importante (c-LDL y lipoproteínas ricas en triglicéridos). Esta 
asociación entre adiposidad abdominal y este perfil de lipoproteínas lleva asociado un 
incremento del riesgo aterogénico y de enfermedad cardiovascular.  
El tejido adiposo visceral presenta una importante actividad de la lipoprotein-lipasa 
basal y estimulada por catecolaminas que induce la movilización de ácidos grasos 
libres, que a su vez estimulan la producción hepática de triglicéridos y de VLDL. Estos 
factores inducen un aumento de c-LDL por transformación posterior de la VLDL y un 
aumento de la resistencia a la insulina hepática. Posteriormente se discutirán con más 
amplitud los fenómenos oxidativos que se producen en los pacientes obesos que llevan a 
una mayor oxidación de partículas de VLDL y c-LDL que podría explicar parcialmente 
la asociación entre obesidad “normolipémica” y desarrollo de arteriosclerosis. 
De acuerdo con las recomendaciones del panel de expertos del ATP III (Third Report of 
the Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in 
Adults) en el tratamiento de la dislipemia aterogénica, el nivel de c-LDL debe ser el 
objetivo primario. Los objetivos del c-LDL dependen del riesgo absoluto estimado por 
la escala de Framingham. (82)  
El tratamiento con estatinas, que ha demostrado reducir los eventos vasculares en 
diferentes estudios en población con síndrome metabólico y/o diabetes, es el tratamiento 
de elección en los pacientes que presentan niveles elevados de c-LDL, para reducirlos 
un 30-40%. 
Un metaanálisis prospectivo de 90.056 individuos en 14 ensayos aleatorios en 
tratamiento con estatinas con una duración media de 5 años ha demostrado una 
reducción significativa en la incidencia de eventos coronarios mayores, 
revascularización coronaria y accidente cerebrovascular, en alrededor de una quinta 
parte de los pacientes tratados. Se ha demostrado seguridad en el tratamiento con 
estatinas respecto a la aparición de efectos adversos a largo plazo. El efecto beneficioso 
se relaciona en gran medida con la reducción en el colesterol LDL, independientemente 
del perfil lipídico inicial u otras características de los mismos. La selección del fármaco 
debe basarse en el cálculo de la reducción de LDL planificada para el tratamiento de 
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forma individualizada. Estos resultados refuerzan la necesidad de considerar el 
tratamiento prolongado con estatinas con reducciones efectivas del colesterol LDL en 
todos los pacientes con alto riesgo vascular.(83)  
También se han planteados otros efectos indirectos pleiotrópicos de las estatinas, que 
incluyen efectos sobre la inflamación, coagulabilidad, adhesión de las células al 
endotelio vascular y efectos en el metabolismo del óxido nítrico.  
Frecuentemente en los pacientes con obesidad, que presentan niveles elevados de 
Triglicéridos (entre 200-499 mg/dL), tenemos que plantearnos objetivos de colesterol 
no HDL (CT - HDL) cuyo rango de ajuste terapéutico es similar a los del c-LDL+ 30 
mg/ dL. En caso de presentar niveles de triglicéridos mayores a 500 mg/dL, debido al 
riesgo de pancreatitis, el objetivo primario será el tratamiento con fibratos. Estos son 
efectivos para mejorar varios componentes de la dislipemia aterogénica, disminuyendo 
los niveles de triglicéridos e incrementando los de c-HDL. 
Otro objetivo terapéutico podría ser aumentar el c-HDL cuando está descendido. No hay 
un objetivo específico en las recomendaciones para los pacientes con bajo c-HDL, pero 
basándose en la evidencia reciente, el grupo del Consenso Europeo recomienda que 
después de alcanzar los otros dos objetivos se debe intentar aumentar al máximo el c-
HDL, con un valor óptimo de más de 60 mg/dL, con un mínimo de 40 mg/dL para los 
varones y 50 mg/dL en las mujeres. El estudio VA-HIT (Veterans Affairs HDL 
Intervention Trial) demostró que utilizando fibratos el aumento de los niveles bajos de 
c-HDL, en pacientes con enfermedad coronaria establecida y niveles bajos de c-LDL, 
reducía de manera significativa la incidencia de eventos coronarios mayores.(84)  
Para todos los pacientes con alto riesgo cardiovascular en prevención secundaria, puede 
ser razonable recomendar ácidos grasos omega-3 (1-2  g/d) para la reducción del riesgo 
de enfermedad cardiovascular. (85)  
 
1.5.4. Estado protrombótico. 
 Existen diversos estudios que han encontrado un aumento significativo del riesgo de 
trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar en sujetos obesos. Así como un 
mayor riesgo de recurrencia del cuadro tras la retirada del tratamiento 
anticoagulante.(86) 
 
Relación entre el estrés oxidativo y la resistencia insulínica en pacientes con obesidad 
 mórbida: efecto de la cirugía bariátrica                                                                         .. 
62 
La obesidad mórbida (IMC>40) induce un aumento del riesgo x 2,7 de un primer 
episodio de enfermedad tromboembólica y un aumento del riesgo relativo de trombosis 
venosa profunda (RR 2,50, IC del 95%: 2,49 a 2,51) y tromboembolismo pulmonar (RR 
2,21, IC del 95 % 2.20 a 2.23) siendo mayor el impacto en hombres obesos y mujeres 
menores de 40 años. (87)  
El tratamiento fundamental debe centrarse en la reducción de peso y la reactivación de 
hábitos saludable como el ejercicio. Los tratamientos profilácticos con heparinas de bajo 
peso molecular u otros anticoagulantes, ante eventos de riesgo elevado como 
intervenciones quirúrgicas, están bien establecidos en las distintas guías clínicas. No 
existe una recomendación común de tratamiento con aspirina en prevención primaria, 
estableciéndose la recomendación a partir de un riesgo de un 6-10% de padecer el 
primer evento coronario a 10 años, aunque esta posición se encuentra discutida 
ampliamente en la literatura. (88)  
 
1.5.5. Cardiopatía isquémica y riesgo cardiometabólico. 
La diabetes es un conocido 
equivalente de cardiopatía 
isquémica reconocido por 
muchos profesionales 
sanitarios. Sin embargo, en la 
obesidad no existe la misma 
percepción del riesgo 
cardiovascular del paciente. 
En los últimos años se ha 
demostrado que la 
distribución de la grasa en el 
organismo, principalmente la 
obesidad abdominal, tiene un 
gran impacto en el desarrollo 
de enfermedad cardiovascular 
ya que frecuentemente asocia 
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una constelación de factores de riesgo cardiovascular. La detección precoz del mismo 
permite programar una intervención intensiva y prioritaria sobre estilos de vida y 
adoptar una actitud terapéutica adecuada de los componentes individuales del cuadro 
cardiometabólico, tanto clásicos (hipertensión o tabaquismo) como emergentes 
(hipertrigliceridemia, disminución del c-HDL, resistencia a la insulina, etc.). (82) 
(TABLA 12)  
La potencialidad del diagnostico de enfermedad cardiovascular subclínica en los 
pacientes con exceso de peso ha sido claramente demostrada en diferentes estudios que 
la asocian con un mayor riesgo cardiovascular. (89) 
 
 
La definición del síndrome metabólico, que ha sufrido frecuentes revisiones en los 
últimos años, se centra en la distribución visceral o abdominal de la grasa corporal 
(perímetro de la cintura) ya que este factor se correlaciona mejor con el riesgo de 
cardiopatía isquémica que la masa adiposa total. La distribución de la grasa en el obeso 
está claramente relacionada de forma independiente con la morbimortalidad 
cardiovascular. (90), (91) (TABLA 13)  
El protagonismo de la cintura 
como expresión de la obesidad 
central es cada vez mayor dada 
su relevancia y facilidad de 
translación al terreno clínico 
como medida de intervención y 
predicción del riesgo. En un 
metaanálisis de 258.000 
sujetos, cada incremento de 1 
cm del perímetro de la cintura 
se asoció con un aumento del 
2% de riesgo de eventos 
cardiovasculares, tanto en varones como en mujeres. (92) 
La representación del riesgo cardiovascular, fundamentalmente en versión de tablas, 
constituyen el sistema más extendido para el cribado del riesgo cardiovascular. Incluyen 
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factores como sexo, edad, colesterol total y cHDL, presión arterial, consumo de tabaco 
y diabetes mellitus. Inicialmente se constituyeron sobre las tablas de riesgo de 
Framingham que sobrestiman en más de 2,5 veces el riesgo real de la población 
española y posteriormente han sido adaptadas para su uso regional. En población 
española están validadas y adaptadas con diferentes aproximaciones (REGICOR (93), 
DORICA (94), SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) (95)). 
Este tipo de tablas tienen diversas limitaciones como la predicción del riesgo más allá 
de los 10 años, edad >75 años o el impacto de factores nuevos pendientes de analizar 
como la proteína C reactiva ultrasensible.  
Debe considerarse que la mayoría de los pacientes tienen una obesidad de origen 
multifactorial, con presencia de varios factores con efecto sinérgico entre ellos. Por 
tanto, el tratamiento del paciente tendrá que ser intensivo y multidisciplinar, centrado de 
forma primaria en la promoción de un estilo de vida saludable con restricción calórica, 
incremento moderado de la actividad física y cambio en la dieta. En prevención 
secundaria en pacientes con obesidad abdominal, la reducción de peso debe ser el 
objetivo principal con disminución de las calorías en la dieta, fármacos y/o cirugía 
bariátrica siguiendo las guías nacionales e internacionales. (5) 
El estudio STENO 2, en 160 pacientes con diabetes a los 7,8 años de una intervención 
multifactorial dirigida al control intensivo de la hiperglucemia, hipertensión, dislipemia 
y microalbuminuria redujeron en un 53% (p = 0,001) el riesgo de eventos 
macrovasculares, comparado con los sujetos asignados a la terapia convencional.(96) 
 
Existe una relación importante entre la obesidad y la insuficiencia cardíaca que podría 
estar mediada por la resistencia a la insulina. En un análisis del estudio de Framingham 
en el que se siguieron a casi 6.000 personas de edad media 55 años durante una media 
de 14 años, en los cuales el riesgo de insuficiencia cardíaca se incrementó 
aproximadamente el doble en pacientes obesos (IMC ≥ 30 kg/m2) en comparación con 
sujetos no obesos. Después de ajustar por factores de riesgo establecidos (por ejemplo, 
hipertensión, enfermedad coronaria, diabetes, hipertrofia ventricular izquierda), el 
riesgo de insuficiencia cardiaca aumentó un 5 % en los hombres y el 7% en mujeres por 
cada incremento de 1 kg/m
2
 en el IMC. (97) 
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Otras patologías cardiacas también se han relacionado con la obesidad como la 
fibrilación/flutter auricular, alteraciones en el ECG (intervalo QT prolongado que 
mejora con la pérdida de peso) y esteatosis miocárdica.  
 
1.5.6. Accidentes cerebrovasculares y otras alteraciones neurológicas.  
 
1.5.6.1. Enfermedad cerebrovascular. 
Existen referencias claras (Nurses Health Study) de la relación entre el sobrepeso y el 
aumento de peso después de los 18 años con un mayor riesgo de ACV isquémicos.(98) 
También en varones se ha relacionado el aumento del IMC y de la cintura con un mayor 
riesgo de ACV isquémico y hemorrágico.(99)  
Sin embargo en otros análisis más recientes el efecto de IMC (x 1,2) o la circunferencia 
de la cintura (x1.25) se ve neutralizado tras ajustar por factores clásicos como edad, 
sexo, tabaquismo, presión arterial, colesterol total, HDL y antecedentes de 
diabetes.(100)  
 
1.5.6.2. Enfermedad de Alzheimer. 
Existen estudios que relacionan diversas medidas de aumento de los depósitos de grasa 
corporal, especialmente en la edad media de la vida, con la enfermedad de Alzheimer de 
inicio tardío. Sin embargo, es difícil establecer una relación de causalidad en el 
momento actual. Un metaanálisis de 10 estudios prospectivos de cohorte mostró una 
asociación significativa entre el IMC y la demencia (IMC>30 OR de 1,80 IC 95%: 1,00-
3,29). (101)  
 
1.5.6.3. Hipertensión intracraneal idiopática. 
La hipertensión intracraneal idiopática es una enfermedad de etiología desconocida, que 
afecta por lo general a mujeres obesas jóvenes, produciendo un síndrome de 
hipertensión intracraneal sin causa identificable. Su relación con la obesidad es 
ampliamente reconocida pero no se conoce qué papel juega el tejido adiposo en su 
fisiopatología. La pérdida de peso es una parte fundamental del tratamiento. Sólo se 
requiere una pérdida de peso del 5-10 % para mejorar los síntomas. La intervención 
Relación entre el estrés oxidativo y la resistencia insulínica en pacientes con obesidad 
 mórbida: efecto de la cirugía bariátrica                                                                         .. 
66 
intensiva en el peso mejora la evolución del cuadro como ocurre en pacientes con 
obesidad mórbida intervenidos mediante cirugía bariátrica. (102) 
 
1.5.7. Enfermedades digestivas: esteatosis hepática, hernia de hiato y colelitiasis. 
 
1.5.7.1. Esteatohepatitis no alcohólica.  
En los sujetos con obesidad, se puede producir un exceso de triglicéridos debido al 
aumento de la lipólisis periférica. Los triglicéridos son normalmente empaquetados en 
VLDL; sin embargo, si la tasa de síntesis de triglicéridos excede la velocidad de 
eliminación, el exceso se acumula en el hígado. La enfermedad hepática por depósito de 
grasa es una de las más prevalente, siendo tras el alcohol y las infecciones víricas, la 
causa principal de cirrosis. Según la Asociación Estadounidense de Gastroenterología 
(AGA) podrían dividirse en esteatosis simple sin datos de inflamación (hígado graso), 
esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) y fibrosis hepática. (103) 
 
La obesidad es, sin duda, el principal factor asociado a este depósito de grasa a nivel 
hepático, siendo seis veces más frecuente la EHNA en pacientes obesos que en 
pacientes no obesos. La resistencia a la insulina es uno de los factores implicados en el 
desarrollo de esta entidad, aunque existe un amplio debate acerca de los mecanismos. 
El tratamiento de la esteatosis hepática se debe centrar en la disminución de la ingesta 
de grasa dentro de una intervención basada en el consejo dietético para producir una 
pérdida de peso y disminuir la resistencia a la insulina. No se conoce la cuantía exacta 
de pérdida de peso necesaria para inducir una mejoría del cuadro. Una leve pérdida de 
peso mantenida (media 2,9 kg/ 1 año) ha demostrado mejorar el cuadro en la mayoría de 
los pacientes. (104)  
La pérdida de peso brusca tras cirugía bariátrica puede empeorar los niveles de 
transaminasas en los primeros meses tras la cirugía en relación con malnutrición 
calórico-proteica, sobrecrecimiento bacteriano y cambios en la circulación 
enterohepática. La mayoría de los pacientes con obesidad mórbida candidatos a cirugía 
bariátrica tienen EHNA. Los procedimientos más utilizados se asocian a reducción en la 
esteatosis y los cambios inflamatorios a nivel lobular, pero existen resultados 
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contradictorios con respecto a la fibrosis. La cirugía debe complementar el tratamiento 
de la comorbilidad asociada a la obesidad, pero no sustituir a la terapia establecida. 
 
1.5.7.2. Colelitiasis. 
La colelitiasis es la patología hepatobiliar más frecuentemente asociada a la obesidad. 
En el Nurses’ Health Study, la incidencia de la enfermedad aumentó progresivamente 
con el IMC y mujeres con obesidad mórbida (IMC > 45 kg/m²) tuvieron 7 veces más 
riesgo de colelitiasis en comparación con aquellas cuyo IMC < 24 kg/m². (105)
 
La obesidad conduce a la infiltración grasa de múltiples órganos y el tejido adiposo 
infiltrado produce muchas citoquinas que resultan en la disfunción de órganos como la 
vesícula biliar. Según estudios clínicos recientes, la obesidad, la resistencia a la insulina, 
hiperinsulinemia, y el síndrome metabólico están relacionados con diversas 
enfermedades de la vesícula biliar, incluyendo cálculos, colecistitis, pólipos y cáncer de 
vesícula biliar.  
 
1.5.7.3. Reflujo gastroesofágico. 
El reflujo gastroesofágico (RGE) es frecuente en pacientes con obesidad probablemente 
debido a una mayor sensibilidad a la secreción ácida gástrica, mayor prevalencia de 
hernia de hiato, y al incremento de presión intra-abdominal, que puede aumentar la 
morbimortalidad a través de su asociación con el esófago de Barrett y el carcinoma 
esofágico. Varios estudios transversales y un metaanálisis han demostrado una 
asociación positiva entre un IMC elevado y un RGE sintomático. (106) 
 
1.5.8. Trastornos respiratorios. 
Los efectos fisiopatológicos de la obesidad sobre la función pulmonar son debidos a 
factores mecánicos e inflamatorios. Los efectos mecánicos en tórax y abdomen reducen 
los volúmenes y distensibilidad de las cámaras afectando las pruebas de función 
respiratorias que condicionan la aparición de disnea e intolerancia al ejercicio. También 
el patrón inflamatorio de base (PCR, leptina, interleukinas) puede afectar a la 
reactividad de la vía aérea. Para todos estos cambios, la distribución troncular de la 
grasa puede ser más importante que el índice de masa corporal. (107) 
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1.5.8.1 Asma bronquial.  
Los datos epidemiológicos, así como datos experimentales, en modelo animal de asma, 
indican una relación entre la obesidad y el asma. La obesidad aumenta la prevalencia, 
incidencia y, posiblemente, la gravedad de esta. Mientras, una adecuada pérdida de peso 
en los obesos mejora los resultados pronósticos. La base biológica de la relación entre 
ambas puede ser el resultado de etiologías comunes, comorbilidades, efectos de la 
obesidad en el volumen pulmonar o adipoquinas proinflamatorias. (108) 
 
1.5.8.2. Síndrome de apnea obstructiva del sueño. 
El síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS) se define como aquella situación 
clínica producida por el cese intermitente de la respiración durante el sueño debido al 
cierre de la vía aérea a nivel alto (faríngea), dando lugar a múltiples episodios apneicos 
(pausa de 10 segundos) o hipopneicos (reducción del ≥50% de los movimientos toraco-
abdominales), asociada a una desaturación de la PaO2 > 4%). El diagnóstico de SAOS 
se establece cuando el número de apneas e hipopneas por hora de sueño es mayor de 5 y 
síntomas de somnolencia diurna excesiva. El cuadro es grave si se producen más de 20 
episodios a la hora. Este puede acompañarse de arritmias, hipertensión pulmonar y 
sistémica, y finalmente cor pulmonale.(109) 
La prevalencia de SAOS en obesos es del 40%, pero frecuentemente es 
infradiagnosticado,  y un 70% de los individuos con SAOS son obesos. En pacientes 
con obesidad mórbida la presencia de SAOS está presente en más del 98% de los casos. 
Además, la obesidad central puede estar asociada a SAOS a través de efectos 
respiratorios anatómicos y mecanismos hormonales mediados por la leptina. La 
polisomnografía es el procedimiento diagnóstico de elección y valoración del 
tratamiento con presión positiva continua en la vía respiratoria (CPAP: continuous 
positive airway pressure).  
La estrategia más importante para afrontar el SAOS en pacientes obesos es la pérdida de 
peso. Incluso modestas reducciones de peso inducen mejorías significativas en los 
síntomas de SAOS.  
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1.5.8.3. Síndrome de obesidad-hipoventilación. 
El síndrome de obesidad-hipoventilación (SOH), también conocido como síndrome de 
Pickwick, se define como la presencia de obesidad y una PaCO2 en vigilia > 45 mmHg 
acompañados de alteraciones en la respiración durante el sueño en ausencia de causa 
conocida de hipoventilación. Se asocia en un 90% de casos a SAOS.(110) 
El cuadro debería sospecharse en un paciente obeso con hipoxemia, hipersomnia, 
cefaleas matutinas, alteraciones cognitivas y cor pulmonale que mejora con dispositivos 
de ventilación con presión positiva no invasiva Bi- PAP (bilevel positive airway 
pressure).  
La cirugía bariátrica en pacientes con obesidad severa induce pérdidas de peso 
suficientes para incrementar la oxigenación y normalizar la hipercapnia, los volúmenes 
pulmonares y la función cardiaca.(111) 
 
1.5.9. Tumores malignos: colon, recto, próstata, ovario, mama y vesícula biliar. 
El riesgo oncológico asociado a la obesidad ha sido establecido en potentes estudios 
epidemiológicos. El aumento del IMC se asocia con un mayor riesgo de algunos tipos 
de cáncer con diferente fuerza de asociaciones entre sexos y poblaciones de diferentes 
orígenes étnicos. Además, la obesidad puede tener un papel en el pronóstico de ciertos 
tumores, por lo que la repercusión final de la obesidad en la mortalidad por cáncer 
puede llegar, en ciertas poblaciones, hasta el 20%.  
El mecanismo patogénico probablemente será múltiple y diferente según el tipo de 
neoplasia. Las diversas teorías fisiopatológicas van desde simples causas mecánicas o 
dietéticas hasta genéticas o inmunológicas, pasando por el papel que puedan 
desempeñar factores hormonales o factores humorales secretados por el adipocito.(112) 
Se ha estimado que en Estados Unidos, el sobrepeso y la obesidad podrían suponer 
hasta un 14% de todas las muertes por cáncer en hombres y un 20% en mujeres. Se ha 
demostrado que la obesidad afecta negativamente a la calidad de vida de los pacientes, 
de ahí la importancia de los esfuerzos para promover un peso saludable y la actividad 
física suficiente para reducir los riesgos asociados al cáncer.(113) (FIGURA 8) 
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1.5.10. Alteraciones renales y genitourinarias. 
 
1.5.10.1. Enfermedad renal crónica. 
La obesidad se asocia, de forma independiente a la hipertensión, diabetes y el síndrome 
metabólico, con un riesgo elevado de padecer enfermedad renal crónica.  
La obesidad induce adaptaciones estructurales y funcionales como el aumento del 
filtrado glomerular o el incremento del flujo sanguíneo renal mediado por la 
vasodilatación de la arteriola aferente e hipertrofia renal. La resistencia a la insulina y el 
sistema renina-angiotensina podrían jugar un papel muy importante. A largo plazo, casi 
un 50% de estas glomerulopatías asociadas a la obesidad pueden progresar a 
insuficiencia renal crónica avanzada.  
La pérdida de peso y el tratamiento farmacológico con bloqueantes del sistema renina-
angiotensina-aldosterona consiguen una disminución de la proteinuria en pacientes con 
glomerulopatía asociada a la obesidad. La cirugía bariátrica es un procedimiento seguro 
y eficaz en pacientes con enfermedad renal crónica avanzada, en pretransplante y no 
afecta a los regímenes inmunosupresores post-transplante. (114) 
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1.5.10.2. Nefrolitiasis 
Existe un incremento del riesgo de desarrollo de litiasis renal asociado a la obesidad, el 
incremento del perímetro de la cintura y la ganancia ponderal progresiva a lo largo de 
los años. La hiperinsulinemia puede dar lugar a un aumento de la excreción urinaria de 
calcio, oxalato y ácido úrico, aumentando así el riesgo para los cálculos renales que 
contienen calcio. Este riesgo es mayor en mujeres con incremento de peso desde el 
inicio de la edad adulta.(115) 
 
1.5.10.3. Enfermedades del suelo pélvico. 
Diversas enfermedades del suelo pélvico, como la incontinencia urinaria, incontinencia 
fecal y prolapso de órganos pélvicos, son más frecuentes en mujeres obesas.  
El riesgo relativo de la incontinencia urinaria para las mujeres con obesidad mórbida es 
cinco veces mayor que para una mujer con normopeso. Una pérdida de peso de un 10 % 
reduce la frecuencia de la pérdida urinaria a la mitad.  
 
1.5.11. Alteraciones endocrinológicas. 
 
1.5.11.1. Afectación del eje gonadal: Síndrome de ovario poliquístico.  
La principal enfermedad endocrinológica secundaria a la obesidad es el síndrome del 
ovario poliquístico (SOPQ). Se trata de una endocrinopatía común en mujeres en edad 
fértil, afectando al 6- 10% de esta población. Sin embargo, en las mujeres obesas la 
prevalencia llega al 28%. Las mujeres con SOPQ, ajustadas por edad e IMC, parecen 
tener un mayor riesgo de resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, dislipidemia, 
y un estado protrombótico mayor, resultando posiblemente en una mayor tasa de 
diabetes mellitus tipo 2, hígado graso, aterosclerosis subclínica y, finalmente 
enfermedad cardiovascular y mortalidad. Otras alteraciones en el SOPQ incluyen un 
aumento en la prevalencia de SAOS, factores proinflamatorios y las hormonas 
intestinales y adipoquinas que afectan la regulación del metabolismo, sensibilidad a la 
insulina, y la homeostasis energética. (116) 
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El tratamiento del SOPQ debe individualizarse, teniendo en cuenta las manifestaciones 
mayores del síndrome y los objetivos terapéuticos. Las principales opciones terapéuticas 
incluyen anticonceptivos orales, anti-andrógenos y fármacos insulinosensibilizadores.  
Como en la mayor parte de las pacientes la obesidad está presente, el primer escalón 
terapéutico debe ser la pérdida de peso. Reducciones del 7% del peso pueden disminuir 
significativamente el hiperandrogenismo y restaurar la fertilidad.  
En el varón, la obesidad grave puede llegar a producir hipogonadismo e infertilidad. 
Existen múltiples factores que influyen en la aparición del cuadro como la reducción de 
los niveles de gonadotrofinas y testosterona, aromatización periférica de esta, resistencia 
a la insulina y apnea del sueño. Entre las posibles intervenciones terapéuticas tenemos la 
pérdida de peso, el tratamiento del SAOS, el uso de inhibidores de la aromatasa, la 
administración de gonadotropinas, los inhibidores de la fosfodiesterasa, o el uso de 
agentes sensibilizadores a la insulina. (117) 
 
1.5.11.2. Otras alteraciones de ejes endocrinológicos.  
La obesidad se caracteriza 
por varias alteraciones 
hormonales secundarias 
subclínicas y, por tanto, 
reversibles tras la pérdida 
de peso. Existen cuadros 
clínicos con obesidad 
como Cushing, 
acromegalia, 
hipotiroidismo y otros 
trastornos como 
insulinoma o 
craneofaringioma que 
asocian obesidad por la 
vía del aumento de la ingesta energética.(TABLA 14)  
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1.5.12. Alteraciones musculoesqueléticas.  
 
1.5.12.1. Osteoartritis. 
La obesidad es uno de los factores más importantes de riesgo para la osteoartritis de la 
rodilla en mujeres.(118)  
La pérdida de peso con un descenso del IMC de 2 puntos en 10 años reduce el riesgo de 
artrosis en un 50%. Un 24% de los procedimientos quirúrgicos de artrosis de rodilla 
podrían evitarse si se controlase la obesidad.  
 
1.5.12.2. Hiperuricemia y gota. 
La prevalencia de la gota en personas con sobrepeso de la población de los EE.UU se 
incrementa en un 5% por cada punto de aumento del IMC, incluso después de ajustar 
por ácido úrico sérico. (119) 
La hiperuricemia es frecuente en el síndrome metabólico en relación con una dieta rica 
en purinas y la reducción de la excreción renal de ácido úrico por la hiperinsulinemia. 
Sin embargo, la mayoría de las personas hiperuricémicas nunca desarrollan gota, y 
realmente no se conoce el papel patogénico real del acido úrico en el cuadro 
metabólico.(120) 
 
1.5.13. Afecciones cutáneas e Insuficiencia venosa en miembros inferiores. 
En la obesidad aparecen muchas alteraciones cutáneas como estrías de distensión, 
hiperqueratosis plantar y un mayor riesgo de infecciones de la piel. Sin embargo, 
también puede estar asociada con un defecto en la cicatrización de las heridas, 
melanoma maligno y un mayor riesgo de dermatosis inflamatorias, tales como la 
psoriasis. (121) 
Por otro lado, la cirugía bariátrica conlleva un riesgo de complicaciones cutáneas 
directas tras la manipulación de los tejidos en el acto quirúrgico. Así pueden producirse  
úlceras o infecciones de la herida quirúrgica, si concurre algún grado de desnutrición o 
déficit de micronutrientes. (122) 
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1.5.14. Trastornos mentales. 
Las personas obesas tienen un mayor riesgo de enfermedad mental. La obesidad se 
asocia con trastornos psiquiátricos, y el mismo tratamiento de esta puede estar 
influenciado por factores psicológicos o características de la personalidad. (123) 
Se ha intentando encontrar un perfil de personalidad característico de los obesos y 
determinar una mayor susceptibilidad para presentar trastornos de personalidad o 
sintomatología psiquiátrica, pero los resultados de los estudios realizados no muestran 
un patrón característico y, en cambio, apuntan a grupos de pacientes obesos que 
muestran una mayor susceptibilidad a presentar patología psiquiátrica. La patología 
psiquiátrica presente en pacientes obesos parece ser más consecuencia que causa de la 
obesidad.  
(TABLA 15)  
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La mayor parte de aportaciones científicas están realizadas en el terreno de la obesidad 
mórbida y la cirugía bariátrica, ya que esta permite el estudio de la evolución que se 
produce en el estado psicológico tras la reducción significativa de peso posterior a la 
cirugía. En general, en estos estudios comparativos tras la cirugía se evidencia una 
mejoría clara de la sintomatología psiquiátrica (ansiedad, depresión, atracones). En los 
pacientes con obesidad mórbida se han descrito como rasgos característicos:  ansiedad 
somática, tensión muscular, impulsividad y menor sociabilidad, ansiedad fóbica, 
somatización, depresión y hostilidad. (124) 
El trastorno por atracón y las alteraciones de la imagen corporal constituyen alteraciones 
psicopatológicas vinculadas especialmente con la obesidad. Los pacientes que sufren de 
trastorno de atracones forman un subgrupo específico de personas obesas que podrían 
ser caracterizadas por un aumento de la impulsividad relacionada con los alimentos y 
aumento de la sensibilidad de recompensa. Estos representan un fenotipo específico de 
la obesidad importante de tener en cuenta para aumentar la eficacia de los programas de 
reducción de peso y la psicoterapia. (125) 
Dentro de los programas de cirugía bariátrica aparece la valoración psicológica como 
parte integrante de ellos. La selección adecuada del paciente y de la técnica quirúrgica 
requiere una valoración multidisciplinar por un equipo hospitalario integrado 
básicamente por cirujanos, endocrinólogos y psiquiatras o psicólogos, sobre la base de 
un programa específico que establezca criterios de inclusión, contraindicaciones 
médicas o psiquiátricas, protocolos de actuación y pautas de seguimiento pre y 
posoperatorio. La valoración psicológica previa a la cirugía tiene por objeto detectar 
aquellos pacientes que pueden presentar problemas en la evolución posoperatoria por 
problemas psicológicos. Los objetivos principales son la detección de patología 
psiquiátrica, trastornos de la conducta alimentaria y valoración de la capacidad de 
comprensión de las características y riesgos de la cirugía y de la necesidad de 
colaboración del paciente. 
Si bien el núcleo central del tratamiento de la obesidad lo constituye el tratamiento 
dietético y de fomento del ejercicio físico, también las actuaciones psicoterapéuticas 
(individuales o en grupo) y el uso de determinados psicofármacos (específicamente en 
el trastorno por atracón) pueden resultar útiles en el abordaje terapéutico de la obesidad. 
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El concepto de psicoterapia abarca cualquier modalidad de tratamiento de los trastornos 
psíquicos mediante la ayuda de la psicología y la comunicación verbal.  
 
1.6. OBESIDAD MÓRBIDA Y CIRUGÍA BARIÁTRICA.  
La cirugía bariátrica es un área de la salud en rápida evolución en los últimos 30 años 
por el aumento de la obesidad grave y la mejoría en los procedimientos bariátricos 
Los cuatro procedimientos bariátricos más comunes en la actualidad son seguros, 
eficaces, mínimamente invasivo y relativamente rentables. A medida que la seguridad y 
la eficacia de la cirugía bariátrica continúan mejorando, las indicaciones se han 
ampliado a más pacientes que pueden esperar un beneficio significativo con menos 
riesgo. (126) 
Inicialmente se estableció una indicación de consenso de cirugía para los pacientes con 
un IMC superior a 40 kg/m2 y posteriormente se añadieron aquellos con IMC entre 35 y 
40 kg/m2 con comorbilidades significativas. Todos los pacientes deben tener también 
un intento estructurado de pérdida de peso no quirúrgico siguiendo las recomendaciones 
clínicas. Esta declaración se convirtió en la guía más aceptada para determinar la 
conveniencia de la cirugía, y ha sido utilizada para definir qué pacientes se beneficiarían 
más de la cirugía. (127)  
La pérdida de peso significativa produce la resolución de la DM tipo II en el 76 % de 
los pacientes con un IMC entre 30 y 35 kg/m
2
 con un bypass gástrico laparoscópico en-
Y de Roux (BGYR) lo que plantea que el IMC quizás no sea el mejor parámetro para 
basar la indicación en los planteamiento bariátricos. (128) 
 
Sobre la base de estos nuevos datos, la conferencia de consenso de la Sociedad 
Americana de Cirugía Metabólica y Bariátrica en 2004 amplió las indicaciones para la 
cirugía bariátrica para incluir a pacientes con IMC 30-34,9 kg/m
2
 con una comorbilidad 
importante que puede ser "curada o mejorada notablemente a largo plazo”. (129) 
 
Existen guías nacionales recientes, como la alemana, que eliminan la mayor parte de las 
contraindicaciones clásicas como la edad y crea una apartado especial para la obesidad 
y diabetes. (130) 
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En cambio otras sociedades como las españolas (SEEDO, SEEN, SECO, SED) plantean 
unas recomendaciones de consenso más conservadoras respecto a la cirugía metabólica 
en la diabetes mellitus tipo 2. (131) 
El primer procedimiento diseñado para producir una pérdida de peso intencionada fue el 
bypass yeyunoileal dirigido fundamentalmente a la inducción de malabsorción 
intestinal. La aparición de múltiples complicaciones: deficiencias vitamínicas, 
malnutrición proteica, cálculos renales, artritis severa, e incluso insuficiencia hepática; 
hicieron que se abandonara esta técnica. En los años posteriores se introdujeron las 
gastroplastias, principalmente vertical anillada (GVA) y una configuración de bypass 
gástrico en-Y de Roux (BGYR) que resulta a la vez restrictivo y malabsortivo. Este 
último se ha convertido en el procedimiento bariátrico más frecuentemente realizado en 
el mundo. La derivación biliopancreática (DBP) fue descrita por primera vez en 1979, 
en la línea de producir más malabsorción y menor grado de restricción gástrica, 
mientras que se mantiene el flujo en todos los segmentos del intestino y así se evitan las 
complicaciones más graves del bypass yeyuno-ileal. Posteriormente se han realizado 
diversas modificaciones de las distancias de las asas bilio-pancreática y digestiva y el 
cruce duodenal (Scopinaro, Torres, etc…) que reduce el riesgo de dumping y ulceración 
del estoma. Actualmente, es el 
procedimiento más eficaz para la 
pérdida de peso y para mejorar las 
comorbilidades. Las características 
específicas de las técnicas 
quirúrgicas se referirán con mayor 
detalle en un apartado posterior. 
(FIGURA 9) 
Las populares técnicas de bandas 
gástricas ajustables (BGA) han 
sufrido múltiples cambios sujetos a 
las modificaciones de los materiales 
comercializados o las técnicas 
empleadas. En una revisión reciente, 
Relación entre el estrés oxidativo y la resistencia insulínica en pacientes con obesidad 
 mórbida: efecto de la cirugía bariátrica                                                                         .. 
78 
a los 15 años de su colocación se mantenía casi la mitad del exceso de peso perdido, 
mostrándose como una opción de tratamiento segura y efectiva para la obesidad a largo 
plazo. Los cambios técnicos han reducido drásticamente las complicaciones y las 
necesidades de revisar la técnica largo plazo.(132) 
 
En la última década los procedimientos laparoscópicos suponen la mayor parte de las 
técnicas bariátricas en las cuales el bypass gástrico ha sido la que mejor se ha sabido 
adaptar a esta transformación hacia la laparoscopia. Las nuevas técnicas restrictivas 
puras, como la Manga Gástrica Laparoscópica (MG), tienen que demostrar su efecto a 
10 años. A corto plazo se está validando como un excelente método riesgo-eficaz y 
probablemente suponga una estrategia de gestión de riesgos para pacientes de IMC muy 
elevados o con riesgos importantes en la cirugía. 
La justificación de la cirugía exige que nunca perdamos de vista que los individuos con 
índice de masa corporal (IMC) ≥ 45 kg/m² tienen una reducción de la esperanza de vida 
importante. Esto implica 
una clara conciencia de que 
la obesidad mórbida supone 
una grave amenaza para la 
salud de los individuos. 
(133) 
Existen otras opciones de 
tratamiento de la obesidad, 
como el Balón intragástrico 
o la técnica endoscópica de 
la plicatura gástrica 
endoscópica (POSE)
 
cuya 
finalidad es reducir 
sensiblemente la capacidad 
de ingesta de alimentos y 
en consecuencia se 
alcanzan pérdidas promedio 
superiores al tratamiento 
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dietético convencional. (134) (FIGURA 10) 
 
La ausencia en el momento actual de datos disponibles a largo plazo y los posibles 
efectos secundarios y complicaciones, colocan estas técnicas casi en la vía de aquellos 
casos excepcionales donde han fracasado medidas intensivas dietéticas y 
farmacológicas y al mismo tiempo las opciones quirúrgicas pueden representar un 
riesgo no asumible por el paciente. Presentan un perfil de eficacia a corto plazo bueno y 
aunque su riesgo de complicaciones teóricas es muy bajo pueden aparecer 
complicaciones graves, por lo que no debe realizarse su indicación sin un claro estudio 
de riesgo-beneficio a largo plazo y una información adecuada al paciente. (135)  
Además, existen diferentes dispositivos endoscópicos (manga endoscópica duodeno-
yeyunal –EndoBarrier) que consiguen que los pacientes obesos pierdan peso mediante 
diferentes mecanismos de acción, pero están en fase de desarrollo tecnológico y de 
validación científica en el contexto de ensayos clínicos. En el futuro, cuando se 
conozcan datos de estudios bien diseñados, podrían considerarse una opción terapéutica 
de primera línea. 
El marcapasos gástrico consiste en la colocación de un electro-estimulador gástrico, que 
permite reducir la ingesta debido a una sensación de plenitud producida por un retraso 
en el vaciamiento gástrico y/o alteraciones de la motilidad intestinal. Son necesarios 
ensayos clínicos controlados sobre su efectividad, ya que algunos trabajos plantean 
problemas de eficacia. (136) 
 
Debido a que el tratamiento médico basado en cambios terapéuticos del estilo de vida y 
el tratamiento farmacológico tiene una eficacia limitada, la cirugía bariátrica es 
actualmente el tratamiento más efectivo en la obesidad grave. Las técnicas 
endoscópicas, actualmente en investigación, que plantean menores costes y posibles 
riesgos, pueden ser útiles para el tratamiento de la recuperación del peso después de la 
cirugía bariátrica y como tratamiento primario de la obesidad tras el fracaso del 
tratamiento convencional. (137) 
 
1.6.1. Fisiopatología de la perdida peso en la cirugía bariátrica. 
El debate sobre las posibles teorías que justifican el incremento actual de la obesidad 
debe centrarse en los siguientes aspectos: cambios evolutivos, factores socioeconómicos 
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y factores de estrés biológicos. Independientemente, la obesidad siempre implica un 
cambio en la ingesta calórica y el gasto energético con pérdida del equilibrio entre las 
mismas, y sólo mediante el restablecimiento de un equilibrio negativo se puede inducir 
una pérdida de peso significativa a largo plazo que posibilite la resolución de la 
obesidad.  
Los resultados clínicos obtenidos en la pérdida de peso a largo plazo con la cirugía 
bariátrica son incuestionables. Sin embargo, los mecanismos fisiológicos y efectos 
metabólicos de la cirugía bariátrica son muy complejos y poco claros. Las 
modificaciones de las técnicas quirúrgicas, las variantes locales, la heterogeneidad de la 
población a que se ha intervenido dificultan que tengamos estudios sobre la 
fisiopatología de la cirugía bariátrica. (138) 
La constatación científica de la mejora de la diabetes mellitus tras gastrectomía subtotal, 
ya en los años 50, planteó un efecto potencial de la cirugía digestiva en el tratamiento de 
enfermedades relacionadas con la obesidad. Posteriormente, con la cirugía del bypass 
gástrico en pacientes obesos, que objetiva una resolución o remisión de la diabetes en 
más de 2/3 de los pacientes, se plantea el concepto de la “cirugía metabólica” como base 
del estudio de los cambios metabólicos que podría inducir la cirugía bariátrica 
independiente de la pérdida de peso en pacientes con obesidad mórbida.  
Los mecanismos principales para la pérdida de peso inducida quirúrgicamente son la 
restricción de energia y / o los problemas de absorción de nutrientes. Por lo tanto, las 
operaciones bariátricas históricamente se han clasificado como procedimientos 
restrictivos y / o malabsortivos. Todos los procedimientos restrictivos, tales como 
bandas gástricas ajustables (BGA) y manga gástrica (MG), producen una importante 
restricción de la capacidad gástrica y limitan la cantidad de ingesta oral en los pacientes 
obesos. En contraste, los procedimientos basados parcialmente en malabsorción, tales 
como la derivación bilio-pancreática (DBP), también implican la manipulación 
quirúrgica del tracto gastrointestinal para inducir una alteración del flujo de nutrientes y 
enzimas digestivas a través del intestino. Los beneficios tanto de restricción gástrica 
como malabsorción intestinal se combinan en los procedimientos del cruce duodenal 
(CD) y el bypass gástrico en-Y de Roux- (BGYR). Aunque el primero produce una 
mayor pérdida de peso y resolución de comorbilidades, es también una operación más 
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compleja y presenta mayor potencial de riesgo de complicaciones. Por lo tanto, 
actualmente el BGYR se considera el “patrón oro” de los procedimientos quirúrgicos 
bariátricos. Aunque estos conceptos simples de restricción y malabsorción proporcionan 
un marco para clasificar las operaciones bariátricas, no explican totalmente la compleja 
fisiología de la obesidad y los importantes efectos metabólicos de la cirugía bariátrica.  
En la actualidad existe una mayor aceptación del hecho de que la cirugía bariátrica, más 
que ayudar a los pacientes a perder peso, induce una seria de modificaciones en los 
mecanismos de regulación metabólica que facilitan la pérdida del mismo con un “re-
equilibro metabólico” que inicialmente estaba alterado en la patogénesis de la obesidad 
o de la enfermedad en que se aplica, por ejemplo la diabetes tipo 2.  
El conocimiento de los mecanismos de acción de la cirugía bariátrica requiere un 
estudio exhaustivo de las complejas interacciones de la red bioquímica y hormonal de la 
fisiología humana en la homeostasis energética.  
Durante la ingesta existe una constante interacción entre los órganos viscerales y los 
centros reguladores centrales del cerebro. Los principales componentes del eje entero-
encefálico son un amplio grupo de péptidos hormonales que intervienen en la regulación 
fisiológica del apetito, el proceso de la ingesta de nutrientes, la homeostasis energética, 
y el metabolismo. La cirugía bariátrica altera estas vías de comunicación del eje 
endocrino entero-encefálico induciendo una reducción en el apetito. Posiblemente 
existen múltiples mecanismos que implican a las diferentes fases de la ingesta 
independiente de la alteración directa de la cirugía sobre la fase gástrica o intestinal, 
como a través de modificaciones en los patrones de activación neuronal en los centros 
mesolímbico de recompensa en respuesta a la alimentación (fase cefálica). 
Una de las primeras hormonas de interés para la cirugía bariátrica es la ghrelina, 
producida principalmente en fundus gástrico, y que está implicada en muchos efectos 
fisiológicos facilitando un estado orexigénico a través de la activación de la regulación 
del apetito. Su papel en la cirugía es controvertido pero parece que las técnicas 
bariátricas restrictivas que modifican el estomago implican una inhibición de la 
estimulación del apetito y el consumo de alimentos, que pudiera estar en relación con el 
descenso de ghrelina o de otros péptidos relacionados. Existen estudios de seguridad y 
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eficacia a corto plazo de la administración de ghrelina en humanos como estimulante 
del apetito en diversas poblaciones de pacientes. (139) 
A nivel del hipotálamo y los centros reguladores centrales del cerebro, el Neuropéptido 
Y (NPY) es la señal hormonal dominante en la regulación de la ingesta de nutrientes y 
el metabolismo. Existe amplia evidencia de que el NPY tiene un impacto en la respuesta 
al estrés y en la función inmune, dentro y fuera del tracto gastrointestinal, ya que el 
NPY es liberado desde las fibras nerviosas simpáticas en los tejidos linfoides en 
estrecho contacto con las células inmunes. Su papel potencial en el tratamiento de la 
obesidad no está bien establecido y los estudios en cirugía bariátrica no son 
concluyentes. (140) 
Otra enteroquina, el polipéptido YY (PYY) es secretada en respuesta a la presencia de 
nutrientes en la luz del íleon terminal y el colon. Ejerce sus efectos mediante un 
estímulo anorexígeno en las neuronas NPY, el enlentecimiento del flujo de nutrientes a 
través del tracto gastrointestinal y un efecto, conocido como el “freno ileal”, 
responsable de la supresión del apetito que lleva a la finalización de la ingesta. Algunas 
técnicas de cirugía bariátrica, sobre todo BGYR, han demostrado que aumenta los 
niveles de PYY y esto puede causar el efecto en la respuesta postprandial de saciedad. 
(141) 
 
El péptido insulinotrópico dependiente de glucosa o polipéptido inhibidor gástrico 
(GIP) es una incretina producida por duodeno y yeyuno con funciones reguladoras 
importantes en obesidad y diabetes. Los procedimientos bariátricos que evitan el 
intestino proximal (por ejemplo, BGYR) resultan en la exclusión total del tránsito de 
nutrientes (glucosa) por esta área, lo que induce una reducción en los niveles de GIP. Se 
ha postulado que este mecanismo, es responsable de la mejoría tan precoz de la diabetes 
que se produce tras estas técnicas de bypass. A medio plazo los resultados son algo 
contradictorios, sin que quede claro el papel del GIP en la fisiología de la cirugía 
bariátrica. (142) 
El péptido similar al glucagón - 1 (GLP - 1) es otra incretina importante en la fisiología 
de la obesidad. GLP - 1 tiene muchas funciones fisiológicas, incluyendo la estimulación 
de la secreción de insulina por el páncreas, un aumento en la sensibilidad a la insulina 
de las células pancreáticas (células α y β), la inhibición de la secreción de glucagón, y 
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reducción del apetito y la ingesta de alimentos a través de la activación de los centros 
reguladores centrales del SNC. Se produce en el tracto gastrointestinal distal (íleon 
terminal y colon) en respuesta a la presencia de nutrientes en él, por lo que se considera 
que es un componente del mecanismo de freno ileal. Este circuito de retroalimentación 
negativa es vital para la supresión del apetito y la finalización de la ingesta. Además de 
sus contribuciones al mecanismo de freno ileal, se ha propuesto que el GLP- 1 es un 
factor clave que conduce a una respuesta precoz de la diabetes mellitus después de la 
cirugía bariátrica que permite la llegada más rápida de los nutrientes al intestino 
posterior, lo que se traduce en un aumento más rápido en los niveles de GLP- 1. (143) 
Los cambios postquirúrgicos en los niveles de leptina, insulina y adiponectina son muy 
similares entre los procedimientos restrictivos y de malabsorción, lo que sugiere que 
estos pueden depender principalmente de la pérdida de peso asociada. La mayoría de los 
estudios muestran una disminución en los niveles de ghrelina, hormona orexígena, tras 
bypass gástrico y un aumento de esta tras banda gástrica. Además, la mayoría de los 
estudios de GLP- 1 muestran aumentos significativos tras BGYR pero no con BGA. 
Respecto a PYY, parece producirse un aumento postprandial en PYY en técnicas 
malabsortivas (DBP) y algunas restrictivas (GVA y MG). Sin embargo, no queda claro 
si la BGA tiene ningún efecto significativo en este sentido. (141) 
Algunos autores han estimado en el bypass gástrico, que representa la técnica bariátrica 
más extendida a nivel global, que el componente restrictivo postcirugía puede ser 
responsable de un 50-75 % de la pérdida de peso y el componente de malabsorción seria 
de sólo un 5%. Por tanto, aproximadamente una cuarta parte de la pérdida de peso no 
podemos justificarlos por los mecanismos clásicos conocidos. Se han planteado como 
algunos mecanismos potenciales, el aumento en el gasto energético en reposo, el 
síndrome de dumping u otros cambios neurohormonales asociados. (144) 
 
1.6.2. Indicaciones para la cirugía bariátrica-metabólica en adultos. 
La indicación de cirugía bariátrica es bastante homogénea en el ámbito internacional, 
quedando circunscrita claramente a pacientes obesos con IMC > 40 kg/m
2
 o IMC > 35 
kg/m
2
 en presencia de comorbilidades mayores. (5, 25-29, 73, 137, 145-146)  
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Sin embargo las directrices más recientes y declaraciones de expertos a nivel 
internacional están teniendo en cuenta la DM tipo 2, como una entidad específica, que 
requiere un enfoque diferencial.  
Esto ha llevado al término combinado cirugía bariátrica-metabólica para describir la 
especialidad quirúrgica y la gama de los procedimientos utilizados. (130-131, 147) 
Existe unanimidad en que las indicaciones deben también asumir ciertos requisitos de 
estabilidad psicológica y compromisos para el seguimiento por parte del paciente para 
garantizar un éxito a largo plazo. (TABLA 16) 
 
La selección de los pacientes basada únicamente en el IMC puede no tener una relación 
clara con la mejoría clínica tras la pérdida de peso por la cirugía bariátrica. El IMC se 
usa clásicamente como criterio para cirugía bariátrica porque se pensaba que la pérdida 
de peso era el factor que mejor predecía la supervivencia a largo plazo, pero cada vez 
parece más relevante la distribución del exceso de grasa como marcador pronóstico de 
la enfermedad. Por tanto deberíamos considerar ofrecer la cirugía a los pacientes con 
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complicaciones de la obesidad que puedan mejorar claramente con la disminución del 
exceso de grasa como la diabetes o la enfermedad cardiovascular. (148) 
 
La cirugía bariátrica es una estrategia de tratamiento que obligatoriamente debería 
contar con un equipo multidisciplinar que establezcan los requisitos mínimos acerca de 
los equipos e instalaciones quirúrgicas que garanticen una baja tasa de morbilidad 
(<10%) y de mortalidad (< 1%) anuales. (73) 
Las asociaciones del IMC con la composición corporal y los resultados de salud pueden 
diferir entre las poblaciones europeas y asiáticas, ya que el riesgo de diabetes tipo 2, la 
hipertensión y la hiperlipidemia en asiáticos parece ser más alto para un nivel 
relativamente bajo de IMC, lo que plantearía la necesidad de una nueva indicación para 
estos pacientes con elevado riesgo de complicaciones metabólicas. La cirugía bariátrica 
debería plantearse en candidatos asiáticos con IMC ≥ 35 con o sin comorbilidades 
(Consenso IFSO -APC 2011). (149) 
 
Según este consenso, la Cirugía Metabólica-Bariátrica podría considerarse, para el 
tratamiento de la DM2 en los pacientes que no están adecuadamente controlados con 
cambios de estilo de vida y tratamiento médico, en los pacientes asiáticos con IMC ≥ 
30. Incluso se plantea el abordaje quirúrgico como una alternativa en DM2 mal 
controlada con IMC ≥ 27,5 si fracasan otras medidas de control metabólico y de 
reducción del riesgo cardiovascular. (TABLA 17)
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Existen por tanto diversos matices regionales sobre la selección de pacientes candidatos 
según IMC solo, añadiendo comorbilidades, diferentes consideraciones de reembolsos y 
financiación en los sistemas de salud, necesidad de pérdida de peso preoperatoria, etc. 
(150)  
Con la evolución de las nuevas técnicas podría entenderse casi que no existen límites a 
la cirugía bariátrica. Sin embargo existen una serie de contraindicaciones médicas 
firmes como la presencia de una enfermedad gastrointestinal grave, neoplasia activa, 
enfermedad pulmonar o cardiaca inestable, enfermedad hepática avanzada con 
hipertensión portal, apnea obstructiva del sueño no controlada con hipertensión 
pulmonar o trastornos autoinmunes o hematológicos graves. (145)  
Aunque no son contraindicaciones formales, antes de la realización de la técnica 
quirúrgica debe optimizarse al máximo el grado de control de la hipertensión, diabetes y 
reducir el riesgo de tromboembolismo pulmonar. La efectividad de la cirugía bariátrica 
no parece estar influenciada por la presencia de determinadas comorbilidades 
psicológicas como la depresión, abuso de sustancias o trastorno por atracón.(151) 
La elección de la técnica quirúrgica debe ser individualizada teniendo en cuenta factores 
como la edad, el acceso a los servicios sanitarios para el seguimiento y el compromiso 
personal con el mismo y con las intervenciones de estilo de vida para mantener la 
rentabilidad de la intervención a largo plazo. Los mejores resultados se logran cuando el 
paciente es atendido por un equipo multidisciplinar de cirujano bariátrico, enfermera 
bariátrica especializada, dietista, endocrino y psicólogo.  
Las técnicas empleadas también han ido evolucionando desde la gastroplastia vertical 
hacia las técnicas endoscópicas y la manga gástrica. La cirugía bariátrica en adultos con 
obesidad es más eficaz en la pérdida de peso (20-30 % en IMC> 35) que las 
intervenciones no quirúrgicas. Además, el grado de pérdida de peso es mayor en las 
personas con IMC más elevados. (152) 
Las reducciones en el IMC son mayores en los procedimientos mixtos (9,0 -11,4 kg/m
2
) 
que en procedimientos puramente restrictivos (2.4 a 10.1 kg/m
2
). (153) 
 
También la evolución de los cambios en el peso a largo plazo se diferencia en función 
del procedimiento realizado. Así en el estudio SOS (Swedish Obese Subjects Study), el 
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BGYR produce un 25 % ± 11 % de pérdida de peso a largo plazo, la GVA un 17 % ± 11 
% y las bandas gástricas un 13% ± 13 %.(154) 
 
1.6.3. Preparación prequirúrgica. 
Los objetivos de la evaluación preoperatoria en la cirugía bariátrica son: evaluar las 
indicaciones y contraindicaciones para el tratamiento quirúrgico, realizar evaluaciones 
médicas, psicológicas, nutricionales integrales e interdisciplinarias y tratar de optimizar 
las comorbilidades antes de la intervención quirúrgica. No debemos olvidar la 
importancia, previa a la intervención, de realizar educación sanitaria dirigida a que los 
pacientes sean participes en las opciones y riesgos del tratamiento y se establezcan 
expectativas realistas basadas en cambios de estilo de vida a largo plazo. 
El papel clave del cirujano bariátrico está en coordinar un equipo interdisciplinario y 
supervisar la evaluación preoperatoria. La finalidad del asesoramiento dietético no es 
solo para inducir la pérdida de peso antes de la cirugía sino que también es importante 
realizar una adecuada evaluación del estado nutricional y ayudar en la educación sobre 
el autocontrol, planificación de las comidas, planificación de la evaluación postcirugía 
de las deficiencias nutricionales y la necesidad de suplementos nutricionales. (155) 
Una evaluación psicológica preoperatoria de los pacientes antes de la cirugía bariátrica 
es un paso fundamental, no sólo para identificar las contraindicaciones para la cirugía, 
sino también para entender mejor su motivación, preparación, problemas de 
comportamiento y los factores emocionales que pueden afectar su voluntad de participar 
activamente en el tratamiento postoperatorio. Uno de los retos actuales es comprender 
que muchos pacientes necesitarán apoyo psicológico para mantener los cambios de 
estilo de vida esenciales para el éxito a largo plazo. (156) 
El especialista en endocrinología y nutrición debe garantizar la evaluación preoperatoria 
adecuada y el tratamiento de las comorbilidades antes y después de la cirugía bariátrica. 
Es fundamental realizar una buena historia nutricional detallada con la evolución de la 
ganancia de peso y la actividad física. Descartar causas secundarias de la obesidad (por 
ejemplo, síndrome de Cushing, hipotiroidismo) cuando se sospechen clínicamente. 
Existen algunas pruebas de diagnóstico importantes en la evaluación preoperatoria 
como hemograma y bioquímica completa con función hepática y renal, coagulación, 
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glucosa, hemoglobina A1c, electrocardiograma y radiografía de tórax, que nunca deben 
faltar en los estudios prequirúrgicos. El control estricto de la glucemia durante el 
período perioperatorio por debajo de 150 mg/dl o hemoglobina A1c <7% es esencial 
para reducir los eventos adversos.  
La evaluación desde el punto de vista cardiológico debe plantearse en pacientes 
mayores de 50 años de edad asintomáticos para la enfermedad coronaria si tienen al 
menos dos de los siguientes factores: síndrome metabólico, diabetes, hipertensión, 
tabaquismo, dislipemia, o antecedentes familiares de enfermedad coronaria. También en 
pacientes con un electrocardiograma basal anormal, o historia previa de enfermedad 
coronaria. Se ha propuesto iniciar tratamiento con fármacos beta-bloqueantes 
perioperatorios en los pacientes de alto riesgo o los pacientes que tienen enfermedad 
coronaria, desde una semana antes de la cirugía y hasta dos semanas después de la 
intervención.  
Es muy importante el diagnóstico preoperatorio de la apnea obstructiva del sueño 
(SAOS) que presenta una elevada prevalencia en las series de cirugía bariátrica (39% -
71%). El uso perioperatorio de CPAP o BiPAP pueden reducir la hipercapnia, 
hipoxemia y vasoconstricción de la arteria pulmonar. Se requiere un mínimo de 4 
semanas de tratamiento antes de la operación propuesta para minimizar la 
hipoventilación alveolar. En ocasiones, se requieren pruebas de función pulmonar y 
espirometría en pacientes con enfermedad pulmonar conocida (asma o EPOC).  
La evaluación preoperatoria debe centrarse en la situación cardiorrespiratoria y las vías 
respiratorias. Se recomienda continuar hasta el momento de la cirugía los medicamentos 
habituales del paciente, excepto diuréticos, y los hipoglucemiantes orales. La insulina 
puede mantenerse adaptándola a la situación de ayuno precirugía. 
La obesidad es un factor de riesgo independiente para eventos tromboembólicos, que 
puede acentuarse por el neumoperitoneo durante la cirugía, y la hipercoagulabilidad 
perioperatoria por el aumento de los niveles de fibrinógeno, factor VIII y factor de von 
Willebrand. No se han establecido unas directrices claras de dosificación para la 
profilaxis, pero está claro que esta debe plantearse de forma rutinaria, al igual que la 
deambulación precoz, en todos los pacientes tras la cirugía. 
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En los estudios prequirúrgicos, antes del bypass gástrico, se realiza un estudio 
endoscópico digestivo o de contraste de forma rutinaria, aunque esta medida no tiene 
estudios claros de coste–eficacia. De igual forma, la detección de Helicobacter pylori en 
los pacientes bariátricos asintomáticos no parece estar suficientemente justificada en 
riesgos postoperatorios.(157) 
La obesidad es un factor de riesgo para colelitiasis. Debe realizarse el diagnóstico con 
eco abdominal previo si se va a hacer un enfoque selectivo y eliminar sólo las vesículas 
con litiasis en el momento de la cirugía. En la evaluación preoperatoria de los pacientes 
bariátricos debe valorar la función hepática, perfil lipídico, y, cuando esté indicado, 
marcadores virales para hepatitis. Puede plantearse la realización de biopsias hepáticas 
intraoperatorias en los casos donde sean necesarias. 
En las pacientes con criterios de síndrome de ovario poliquístico: oligo o anovulación, 
signos clínicos o bioquímicos de hiperandrogenismo, y ovarios poliquísticos (50%); la 
pérdida de peso conduce frecuentemente a la normalización de la resistencia a la 
insulina y la disfunción menstrual.(158)  
No existe una estratificación universal del riesgo preoperatorio y se han reportado tasas 
de mortalidad más altas en los pacientes mayores de 65 años, varones, de IMC>50 y 
entre los beneficiarios de Medicare en USA. La experiencia del cirujano ha sido 
identificada como un factor predictor de eventos adversos en diversos análisis. (159) 
El Obesity surgery mortality risk score (OS-MRS) utiliza cinco características de los 
pacientes. (160) (TABLA 18) 
Una edad ≥ 45 años, hipertensión, 
índice de masa corporal ≥ 50 kg/m
2
, 
sexo masculino y riesgo de embolia 
pulmonar (antecedentes de 
Tromboembolismo pulmonar, 
hipertensión pulmonar e 
hipoventilación por obesidad) 
pueden predecir la mortalidad 
perioperatoria de la cirugía 
bariátrica.(161) 
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El EOSS (Edmonton Obesity Staging System) puede ser una herramienta importante 
para redefinir indicaciones de la cirugía bariátrica en personas obesas. La cirugía 
bariátrica es claramente coste-efectivo en pacientes con diabetes (etapa 2 EOSS). Por el 
contrario, la relación coste-efectividad de la cirugía bariátrica en pacientes sin 
comorbilidades (EOSS <2) es bastante menos clara. (162) 
Las guías clínicas que recogen los cuidados preoperatorios en la cirugía bariátrica van 
destinadas a mejorar la calidad general de la atención a este proceso. (111), (163-164) 
 
1.6.4. Técnicas quirúrgicas y complicaciones.  
 
La selección del procedimiento bariátrico depende de muchos factores, incluyendo la 
experiencia local en los diferentes procedimientos quirúrgicos, la complejidad y la 
reversibilidad de un procedimiento y las posibilidades de seguimiento posterior. Los 
factores individuales fundamentales son la edad del paciente, la situación general de 
salud y comorbilidades y  la implicación en el proceso de cambios de hábitos y 
alimentación.  
Existen una amplia gama de procedimientos utilizados que tienen diferentes 
características y resultado,  como se muestra en la TABLA 19.  
 
 
Las complicaciones son generalmente dependientes de la técnica realizada, aunque 
todos los procedimientos se han mejorado gradualmente para aumentar su seguridad y 
reducir la necesidad de revisiones quirúrgicas futuras.  
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Tabla 19. Características de los procedimientos quirúrgicos bariátricos-
metabólicos convencionales utilizados actualmente. 
 
 
Bypass 
gástrico 
Banda 
gástrica  
DBP MG 
Reducción de 
peso (%) 
25-35 20-30 30-40 (con cruce 
duodenal) 
20-30 
Pérdida del 
exceso de 3-5 
años (%) 
60 (75 con bandas 
BGYR) 
54 75 45-60  
Patrón de pérdida 
de peso 
Rápido, máximo a 
1-2 años 
recuperación del 
peso en 3-5 años 
Gradual; 
normalmente 
alcanza su 
máximo en 2-3 
años 
Muy rápido y 
extenso; máximo a 1-
2 años  
Rápido, máximo a 
1-2 años 
Mortalidad 
postoperatoria 
30-d (%) 
0.3-0.5 0,05-0,1 0,75-1,0 0.4  
Complicaciones 
mayores 30 d (%) 
Laparoscópica 4.8  
Abierta 7.8 
1 NR NR 
Complicaciones 
en 1 año (%) 
16 4 34 10 
Datos a largo 
plazo (≥ 10 años) 
Sí Sí Sí No 
Evidencia de 
reducción de la 
mortalidad 
Sí Sí No No 
Problemas 
nutricionales 
Moderado 
(deficiencias de 
tiamina, hierro, 
vitamina B12 , 
ácido fólico, 
calcio, vitamina D, 
cobre, zinc) 
Bajo 
(deficiencias en 
tiamina, hierro, 
vitamina B 12 , 
ácido fólico) 
Alta (deficiencias en 
tiamina, hierro, 
vitamina B 12 , ácido 
fólico, calcio, 
vitamina D, cobre, 
zinc, vitaminas 
solubles en grasa) 
Alta tiamina  
moderada 
(deficiencias en 
hierro, vitamina 
B 12 , ácido fólico, 
calcio, vitamina D, 
cobre, zinc) 
Requisitos de 
Seguimiento  
Permanente 
(evaluación y 
apoyo nutricional) 
Permanente (alta 
en los primeros 
12 meses) 
Permanente 
(evaluación y apoyo 
nutricional) 
Permanente 
(evaluación y apoyo 
nutricional) 
Complicaciones 
clave 
Dolor abdominal, 
fugas de la línea 
de grapas, úlcera 
del estoma, 
obstrucción 
intestinal, hernia 
interna, cálculos 
biliares, 
deficiencia 
nutricional, 
recuperación del 
peso 
Dilatación de la 
bolsa gástrica, 
erosión de la 
banda en el 
estómago, fugas 
en el sistema de 
LAGB, 
recuperación del 
peso 
Malabsorción, 
hipoalbuminemia, 
daño hepático 
progresivo, cálculos 
renales 
Fugas de la línea de 
grapas y 
hemorragia, fístula 
crónica, ERGE, 
dilatación del 
remanente gástrico, 
deficiencia 
nutricional, 
recuperación del 
peso 
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Actualmente las técnicas quirúrgicas se pueden agrupar en 3 categorías: 
 
1.6.4.1. Técnicas restrictivas puras:  
Se incluyen la gastroplastia vertical anillada (GVA), la banda gástrica ajustable y la 
gastrectomía tubular o “manga gástrica”.  
La GVA es una técnica que actualmente 
se encuentra en desuso debido a la mala 
calidad de vida de un alto porcentaje de 
los pacientes y a que los resultados a 
largo plazo son modestos, precisando 
reconversiones de la cirugía en más del 
30% de los sujetos. (165) (FIGURA 11)  
Las complicaciones precoces más 
frecuentes son las infecciones de la 
herida y neumonía, reintervenciones, embolia pulmonar, etc. Las complicaciones tardías 
que requieren procedimientos quirúrgicos más frecuentes son las hernias post-
laparotómicas, intolerancia digestiva severa con vómitos, rotura de grapas, pérdida de 
peso insuficiente, penetración de la banda, etc. El tipo de procedimiento realizado va 
desde repetir la GVA, realizar un bypass o simplemente extracción de la banda incluida.  
En muchos pacientes se observa una tendencia hacia un lento aumento de peso con el 
tiempo, que podría ser el resultado de cambios en los patrones de alimentación de los 
pacientes, por alimentos de alto contenido calórico más líquidos y / o distensión de la 
bolsa a largo plazo. El tamaño de la bolsa y el diámetro de la salida pueden influir en la 
pérdida de peso, aunque después de cambiar a una banda con una circunferencia de 5 
cm tampoco se ven grandes diferencias.
 
(166)
 
 
Sin embargo hay autores que han revisado sus series y no se resignan a desterrar la 
técnica entendiendo que precisa de una selección adecuada de pacientes y que es un 
procedimiento de coste ajustado. (167)  
La Banda gástrica laparoscópica ajustable (BGL) consiste en colocar una banda 
alrededor del estómago, cerca de su extremo superior, para crear una bolsa pequeña. 
Esto restringe la ingesta de alimentos y el acceso por vía laparoscópica permite reducir 
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el número de complicaciones. La banda 
se puede regular para cambiar el alcance 
de la restricción, pero los resultados 
sobre el peso corporal a largo plazo son 
similares a la GVA.(132), (168) 
(FIGURA 12)  
Las complicaciones más comunes a 
corto plazo son la aparición de náuseas 
postoperatorias (19%). A medio plazo, 
las complicaciones incluyen la migración 
de banda (5,6%), fuga de la banda y las 
complicaciones en la zona de la incisión de laparoscopia como la hernia incisional. Las 
tasas de re-intervención precoz, duración del procedimiento y mortalidad son variables 
y depende de múltiples factores como la experiencia del equipo, el desarrollo de los 
materiales de la banda, etc. (169) 
Las técnicas restrictivas puras sólo estarían 
justificadas en casos muy seleccionados, con 
IMC bajos y con alto nivel de comprensión de 
la necesidad de adaptarse a las rígidas 
exigencias que esta modalidad quirúrgica 
implica.  
La gastrectomía en manga, gastrectomía 
tubular o “Sleeve Gastrectomy” (MG), es una 
técnica actualmente en auge, que implica la 
eliminación de la mayor parte del fundus y el 
cuerpo gástrico, por la realización de una 
gastrectomía longitudinal paralela a la curvatura menor gástrica, reduciendo su volumen 
a aproximadamente 200 ml. La capacidad gástrica residual es de 2 a 4 veces mayor que 
en las otras técnicas restrictivas, lo que permite una mejor calidad alimentaria, con 
pérdidas de peso similares o mayores. (170) (FIGURA 13) 
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Esta cirugía, realizada por laparoscopia, podría tener su indicación en situaciones de 
riesgo quirúrgico elevado como en pacientes con Obesity surgery mortality risk score 
(OS-MRS) elevados, también como una alternativa de cirugía en dos tiempos para 
aquellos sujetos con IMC > 60 kg/m
2
, o incluso como una aproximación de bajo riesgo 
en ancianos o en adolescentes. (171) 
En caso necesario se puede realizar un segundo tiempo para transformarla en un bypass 
gástrico o una derivación biliopancreática (tipo cruce duodenal). (172)
 
Las complicaciones más frecuentes son el sangrado en la línea de grapado gástrico y la 
fuga gástrica. La localización de la fuga (Angulo de His), y la persistencia de drenaje 
intrabadominal son factores determinantes para su tratamiento. Para reducir estas 
complicaciones puede realizarse el refuerzo de la línea de grapas. La detección precoz 
del problema es muy importante para el pronóstico del cuadro. (173)
 
Aunque los primeros resultados son muy estimulantes no se conocerá su efectividad real 
de la técnica a largo plazo hasta dentro de 5-10 años.  
 
1.6.4.2. Técnicas con componente malabsortivas:  
Son aquellas donde el componente de limitación en la absorción de nutrientes a nivel 
intestinal se encuentra clínicamente 
comprometida, por lo que estarían 
indicadas solo en pacientes con 
obesidad mórbida (IMC > 45 kg/m
2
) 
y comorbilidades importantes. 
Ofrecen buena calidad de vida por la 
moderación del componente 
restrictivo e inducen importantes 
pérdidas de peso a largo plazo (70-
85% del exceso de peso), pero con un 
coste metabólico alto originado por 
deficiencias nutricionales importantes que precisan tratamiento y control a largo plazo.  
La derivación biliopancreática es un procedimiento combinado que implica la 
eliminación de la parte inferior del estómago, y sin pasar por el duodeno y el yeyuno 
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para producir mala absorción significativa. Este procedimiento tiende a ser realizado en 
centros especializados. (FIGURA 14) 
Existen diferentes variantes de la técnica clásica de la derivación biliopancreática de 
Scopinaro que tratan de minimizar en gran medida las potenciales complicaciones 
nutricionales. (174), (175) La experiencia en el ámbito nacional en estas técnicas es 
amplia, con importantes grupos que llevan realizándolas durante muchos años.  
Las complicaciones quirúrgicas más frecuentes incluyen la dehiscencia de suturas, 
úlcera marginal, comunicación gastro-gástrica, estenosis de la anastomosis 
gastroyeyunal o eventración (25-50%) en cirugías abiertas. Entre las complicaciones 
médicas se encuentran los vómitos, diarreas, síndrome de dumping y aquellas 
relacionadas con la malabsorción de proteínas y vitaminas. Por ello, el seguimiento de 
las pautas alimentarias y la suplementación diaria de complejos de vitaminas y 
minerales, deben formar parte de la educación nutricional en estos pacientes tras la 
cirugía. Debemos dedicar especial atención a la monitorización analítica periódica para 
ajustar los tratamientos como hierro, calcio y vitaminas B12. (176) 
 
1.6.4.3. Técnicas mixtas: 
El bypass gástrico - en Y de Roux - 
(BPG) es un procedimiento de 
combinación en el que se crea una 
pequeña bolsa del estómago para 
restringir la ingesta. La parte inferior 
del estómago, el duodeno y la 
primera porción del yeyuno se 
excluyen para producir un pequeño 
efecto malabsortivo de nutrientes. 
(FIGURA 15)  
 
La unión de estos componentes restrictivo y malabsortivo probablemente han influido 
en que actualmente sea la técnica de referencia en cirugía bariátrica a escala mundial. 
Esta técnica permite que el paciente tenga buena calidad de vida, siempre que respete 
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las condiciones “post bypass”, con pérdidas notables de peso mantenidas a largo plazo 
(60-75% del exceso de peso). (177)
 
La vía laparoscópica en manos experimentadas ha permitido la reducción de las 
complicaciones y la estancia media hospitalaria, lo que ha facilitado el acceso a dicha 
técnica a un mayor número de pacientes. (178)
 
Las complicaciones quirúrgicas, médicas y nutricionales son escasas y de fácil 
resolución. Algunas de las complicaciones postoperatorias precoces, aunque 
infrecuentes, pueden ser graves como la hemorragia postoperatoria, fuga anastomótica, 
obstrucción intestinal o montaje incorrecto del asa Y-Roux. Las Complicaciones tardías; 
estenosis de la anastomosis, ulceración marginal, formación de fístulas, aumento de 
peso y las deficiencias nutricionales, pueden ser difíciles de diferenciar de otros 
trastornos gastrointestinales. La complicación más temida es la fuga anastomótica, que 
ocurre más frecuentemente en la anastomosis gastroyeyunal, es un factor de riesgo 
independiente de mortalidad postoperatoria. Afortunadamente, su incidencia es 
relativamente baja en el 0,4% -5,2%. La experiencia del cirujano juega un papel 
importante en la reducción de la tasa de estas. Los pacientes con estenosis de la 
anastomosis gastro-yeyunal pueden presentar vómitos y dolor abdominal meses después 
de la intervención. La dilatación endoscópica puede resolver la complicación sin 
necesidad de re-intervención. La aparición de una úlcera péptica en la mucosa yeyunal 
cerca de la anastomosis gastroyeyunal, úlcera marginal, ocurre entre el 1%-16% de los 
pacientes. (179)
 
 
1.6.5. Técnicas de reconversión.  
A largo plazo entre un 10 a 25% de los pacientes sometidos a procedimientos 
bariátricos requieren una revisión quirúrgica, ya sea por un descenso de peso 
insuficiente o por la aparición de complicaciones. (180)
 
 Los pacientes sometidos a gastroplastia vertical anillada (GVA) pueden requerir una 
revisión de la técnica quirúrgica en casi la mitad de los casos. Esta situación plantea 
diferentes opciones de revisión que incluyen la reconversión a un BGYR o MG tanto 
por laparotomía como por vía laparoscópica. Los tiempos quirúrgicos y estancias son 
más cortos para los procedimientos laparoscópicos. La conversión a bypass gástrico, a 
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la vez que resuelve la complicación (dilatación de cámara gástrica o apertura de la línea 
de grapas), produce una nueva pérdida de peso y la resolución de la obesidad mórbida 
en la mayoría de los pacientes. Las tasas de complicaciones después de la cirugía de 
revisión son elevadas. En una serie publicada, la necesidad de conversión de 
laparoscópica a cirugía abierta se produce en el 15,6% de los pacientes, y la dehiscencia 
de la anastomosis se observó en el 12,2%. (181)  
En el caso de bandas gástricas ajustables se requiere cirugía de revisión en el 20-30% de 
los pacientes a largo plazo. Se han propuesto varias estrategias, pero no hay consenso en 
cuanto a la mejor opción quirúrgica (gastrectomía en manga, Bypass gástrico o 
derivación biliopancreática con cruce duodenal laparoscópico) para mejorar la pérdida 
de peso. (182) 
En otras técnicas como la manga gástrica, la tasa de revisión no planificada es baja 
(5,5%) pero muy útil en aquellos pacientes que no alcanzan suficiente pérdida de peso o 
que desarrollan complicaciones después de la gastrectomía en manga inicial. El bypass 
gástrico ha demostrado que resuelve de forma adecuada esta situación. (183) 
 
1.6.6. Resultados en salud de la cirugía. 
En la actualidad disponemos de fuertes evidencias científicas de que la cirugía bariátrica 
es un tratamiento eficaz a largo plazo respecto a otras medidas convencionales en el 
tratamiento de la obesidad mórbida, reduciendo de manera significativa las 
comorbilidades asociadas a la obesidad. (184), (185), (186), (187)  
Como resumen podemos decir que todos los tipos de cirugía consiguen mejorar o 
resolver las principales comorbilidades asociadas a la obesidad, de una manera 
proporcional a la complejidad de la técnica empleada. (184). (186)  
Como consecuencia de esta mejoría, la cirugía bariátrica comporta una disminución en 
las tasas globales de mortalidad cuando se comparan con sujetos de la misma edad, sexo 
e IMC, no intervenidos. Las evidencias obtenidas de estudios comparativos entre sujetos 
intervenidos y un grupo control, como el estudio SOS (Swedish Obese Subjects) 
determinan que la cirugía ofrece una mejoría tanto de la calidad de vida como de la 
supervivencia de los obesos mórbidos a largo plazo. (154), (188)
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En el estudio SOS participaron 2.010 pacientes obesos de entre 37-60 años sometidos a 
cirugía bariátrica (13% bypass gástrico, 19% banda gástrica y 68% gastroplastia vertical 
anillada) y 2037 pacientes obesos controles emparejados que recibieron la atención 
habitual durante un período de seguimiento que variaron entre 10 y 20 años. La media 
del cambio en el peso a los 2, 10, 15 y 20 años fueron -23%, -17%, -16% y -18% en el 
grupo de cirugía y 0%, 1%, -1% y -1% en el grupo de control, respectivamente. En 
comparación con la atención habitual, la cirugía bariátrica se asoció con una reducción 
en la variable principal a largo plazo mortalidad total (HR=0,71, 95% IC 0,54 a 0,92, p 
= 0,01] y una disminución de la incidencia de la diabetes (HR ajustada = 0,17, p 
<0,001), infarto de miocardio (HR ajustada = 0,71, p = 0,02), accidente cerebrovascular 
(HR ajustada = 0,66, p = 0,008) y neoplasias (mujeres: HR ajustada = 0,58, P = 0,0008; 
hombres:.. ns]. Estos contundentes resultados en fuertes determinantes de salud deben 
hacernos replantear la estrategia de intervención en la obesidad grave. 
En el estudio SOS y en otros trabajos de revisión, se demuestra una resolución o 
mejoría de la hipertensión arterial en el postoperatorio en un 63% de los sujetos, 
diabetes en un 73% y dislipidemia en el 65%. (187), (189)  
Estas observaciones proporcionan una prueba más de que la cirugía bariátrica mejora la 
salud cardiovascular en pacientes con obesidad mórbida. Los pacientes, en el estudio 
SOS, que tenían bypass gástrico tuvieron mayores reducciones en los triglicéridos 
(28,0% vs 18,0 %) y colesterol total (12,6 % vs 5,0 %) y mayores incrementos en los 
niveles de HDL (47,5% vs 20,4 %) en comparación con los que tenían la banda gástrica. 
La reducción en la mortalidad, en particular las relacionadas con las enfermedades 
cardiovasculares están presentes en otras revisiones sistemáticas que se han 
realizado.(190) 
 
El efecto de la cirugía sobre el control de la glucemia y la resolución de la diabetes tipo 
2 varía según la duración de la diabetes (<3 años), procedimiento bariátrico (mixto) y la 
cantidad de peso perdido. Aun así, no está claramente establecido cuál es la duración de 
la remisión de la diabetes tipo 2 a largo plazo. (191), (192), (193), (194) 
Incluso en aspectos poco claros, como la afectación hepática de la obesidad, los 
resultados a largo plazo son favorables a la intervención bariátrica. (195)  
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Las limitaciones fundamentales que debemos considerar para extrapolar estos resultados 
a la práctica clínica son la heterogeneidad y aparición de nuevas técnicas, como la 
gastrectomía tubular, menos agresivas pero con similares efectos en el peso a corto 
plazo. (196)  
Realmente no se conoce si los beneficios en salud están ligados plenamente a la pérdida 
de peso o a otros mecanismos no suficientemente aclarados (efecto metabólico). 
También es necesaria cierta cautela en la comunidad médica general con la 
interpretación de estos resultados, ya que pueden no ser iguales a los de los "centros de 
excelencia" quirúrgicos implicados en los estudios publicados. 
  
1.6.7. Costes y calidad de vida.  
Cualquier debate sobre los costes económicos de una enfermedad y el tratamiento 
asociado es de por sí tremendamente complejo. Aunque el coste económico no puede 
ser el único criterio, en este tipo de análisis es una prioridad. La enfermedad genera 
costes directos al sistema de salud por las hospitalizaciones, procedimientos y 
medicamentos, y otros costes indirectos. La enfermedad también tiene costes de 
atención no sanitarios directos en la productividad económica y los ingresos perdidos en 
los pacientes con la enfermedad, pérdida de la fuerza de trabajo por la mortalidad 
precoz y la discapacidad, y el coste de la contratación y formación de personal de 
reemplazo. Cualquier tratamiento de una enfermedad cuesta al sistema de salud de 
forma directa, y los tratamientos con éxito en la mejora de la longevidad pueden 
aumentar los gastos de atención de salud a través del tiempo. El procedimiento y la 
recuperación de la cirugía también dan lugar a pérdidas de la fuerza de trabajo 
temporalmente. Al evaluar el coste-efectividad de un tratamiento de determinada 
enfermedad, el coste del tratamiento debe sopesarse frente al coste para el sistema de 
atención de la salud si el paciente no recibe el tratamiento.  
La obesidad está asociada con muchas otras enfermedades importantes como diabetes, 
hipertensión, enfermedad cardíaca, apnea obstructiva del sueño, esteatohepatitis no 
alcohólica, enfermedad degenerativa de las articulaciones, incluso ciertos tipos de 
tumores. Por lo tanto, la corrección de la obesidad y sus comorbilidades tiene el 
potencial de mejorar la calidad de vida y la longevidad, reducir los costes de atención de 
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salud a largo plazo, y reducir las pérdidas económicas debido a la pérdida de 
productividad y fuerza laboral.  
De todos modos, siendo realista, la capacidad de los sistemas sanitarios de plantear un 
tratamiento quirúrgico de este problema tan prevalente no es posible; sino que debe 
englobarse en una política de prevención y promoción de la salud que invierta los datos 
poblacionales y vuelvan más realistas las cifras de prevalencia como para plantear un 
abordaje quirúrgico a nivel poblacional.  
Probablemente esta es una de las áreas que más estudios y diseños está produciendo en 
los últimos 2-3 años, ya que se trata de un tema complejo y donde la toma de decisiones 
depende de factores económicos, sociales, psicológicos, etc., difíciles de homogeneizar 
como para extender conclusiones de ámbito general.  
Existen muchas publicaciones que han destacado la mejoría de la calidad relacionada 
con la salud tras la cirugía bariátrica y en series longitudinales se muestran beneficios 
claros en la comorbilidad psicológica. (197), (188), (198)  
Se han publicado diversos análisis económicos sanitarios acerca de la rentabilidad de la 
cirugía para la obesidad mórbida con incrementos de ratios coste-efectividad por años 
de calidad de vida ganados que están dentro del rango considerado como coste-efectivo 
desde la perspectiva de toma de decisiones del NHS (National Health Service). (199) 
Este balance coste-efectividad favorable parece especialmente importante en pacientes 
con diabetes, en los que se alcanza el “coste 0” en solo 2 años en el caso de la banda 
gástrica ajustable. Esto es especialmente importante ya que los Servicios Nacionales de 
Salud y las aseguradoras privadas se muestran cada vez más preocupados por los costes 
directos de los procedimientos bariátricos. (200)  
Pero también existen publicaciones recientes que meta-analizan los datos de todos los 
estudios aleatorios de forma global y presentan una visión mucho más centrada en las 
limitaciones de los estudios debido al escaso número de pacientes analizados y la escasa 
duración de seguimiento prospectivos como para estimar la evolución y el coste a largo 
plazo de los procedimientos. (201)  
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 1.7. OBESIDAD Y RESISTENCIA INSULÍNICA. 
Existe una clara asociación clínica establecida entre la insulinrresistencia y el riesgo 
vascular. Ya en los años 80, se propuso la relación existente entre los niveles elevados 
de insulina y la resistencia a la acción de la misma y la aparición de diversos factores de 
riesgo cardiovascular como alteraciones del patrón lipídico, del metabolismo de la 
glucosa y con el estado proinflamatorio, siendo menos fuerte su asociación con la 
hipertensión arterial y el estado protrombótico. (202)  
La resistencia a la insulina se caracteriza por una disminución en la capacidad de la 
insulina para estimular la utilización de la glucosa por los tejidos, y para suprimir la 
producción y liberación de glucosa hepática. Además, implica una resistencia a la 
acción de la insulina en el metabolismo de proteínas y lípidos, en la función endotelial 
vascular y en la expresión de múltiples genes. 
Este estado de hiperinsulinismo mantenido, sobre la base de una predisposición 
genética, ante determinados factores medioambientales de sobrealimentación y 
sedentarismo, de forma progresiva va dando lugar a la aparición de alteraciones como la 
obesidad y la diabetes (síndrome metabólico), que en definitiva conducen a la 
aterosclerosis. 
 El exceso de tejido adiposo y su distribución tienen gran importancia en la aparición de 
este síndrome metabólico. Existe una fuerte asociación positiva entre el síndrome 
metabólico y la distribución de grasa abdominal. Esta se caracteriza, debido a su 
actividad lipolítica intensa, por la liberación de ácidos grasos libres que por vía portal 
afectan el metabolismo intrahepático de la insulina, disminuyendo su aclaramiento 
hepático y causando hiperinsulinemia sistémica y resistencia a la insulina.  
Las acciones de la insulina se pueden dividir en sus efectos sobre el metabolismo 
intermediario (hidratos de carbono y lípidos) y sus efectos sobre el crecimiento celular y 
la mitogénesis. En la resistencia a la insulina, los efectos en este último se conservan en 
gran medida, mientras que los efectos metabólicos producen diversas manifestaciones 
clínicas.  
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1.7.1. Fisiopatología de la insulinrresistencia en la obesidad. 
La obesidad es un conjunto sindrómico que presenta un comportamiento heterogéneo en 
cuanto al riesgo de desarrollo de insulinrresistencia o diabetes. Existen pacientes con un 
cuadro de obesidad importante, incluso extrema, y una situación metabólica normal 
(obeso metabólicamente sano) lo que expresa la existencia de diversos fenotipos con 
variables grados de resistencia insulínica. 
La idea de la obesidad metabólicamente sana no es nueva, pero no existen criterios 
estándares claros para definirla y los mecanismos biológicos son en gran parte 
desconocidos pro lo que aun no se ha estandarizado su paso a la difusión clínica. Sin 
embargo, esta idea pone de relieve la necesidad de considerar otros parámetros 
metabólicos y antropométricos, además del IMC. (203) 
Otros trabajos han descritos que estas personas obesas “metabólicamente sanas” tienen 
un mayor riesgo a largo plazo con una mortalidad aumentada incluso en ausencia de 
alteraciones metabólicas, lo que sugiere que no hay patrón saludable de un aumento de 
peso. Se ha sugerido que los factores de riesgo metabólico pueden existir en unos 
niveles subclínicos y que podrían producir la disfunción vascular a largo plazo. (204)  
La obesidad troncular o central, con acúmulo graso en el abdomen (perímetro de cintura 
> 88 cm en mujeres y > 102 cm en varones), se relaciona claramente con un marcado 
efecto de resistencia insulínica e incremento de la posibilidad de eventos 
cardiovasculares.  
La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo son precursores de la lesión 
cardiovascular en la aterogénesis. 
 La resistencia a la insulina es considerada un proceso inflamatorio subclínico y crónico 
siendo el resultado de una combinación de efectos autocrinos y paracrinos del estrés 
metabólico directo sobre el músculo e hígado, así como del efecto sistémico endocrino 
desde el tejido adiposo a través de los ácidos grasos libres, adipoquinas y citocinas 
proinflamatorias (FIGURA 16) 
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1.7.1.1. Mecanismos directos de la obesidad. 
El mecanismo por el que la obesidad predispone a la aparición de la resistencia a la 
insulina no es único, sino que están implicadas diferentes vías de señalización a través 
del aumento de secreción de sustancias sintetizadas en los propios adipocitos, o por 
incremento de proteínas proinflamatorias a nivel sistémico. 
La insulina afecta a las células a través de la unión con su receptor de superficie que se 
fosforila así mismo y también a varios sustratos, incluidos los miembros de la familia de 
sustratos del receptor de insulina (IRS), iniciando así los eventos de la señalización 
posreceptor. La insulina suprime la lipolisis en el tejido adiposo por la inhibición de las 
lipasas sensibles a hormonas. En la resistencia a la insulina, la lipólisis aumentada lleva 
a la liberación excesiva de ácidos grasos libres a la circulación. En el hígado, el 
aumento de ácidos grasos libres aumenta la síntesis y la liberación hepática de los 
triglicéridos al plasma. El aumento de los ácidos grasos circulantes también puede 
inhibir la absorción de glucosa por los tejidos periféricos, dando lugar a la exacerbación 
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de la resistencia a la insulina y al desarrollo del círculo vicioso entre la resistencia a la 
insulina y el exceso de ácidos grasos. 
La liberación de ácidos grasos libres (AGL) no esterificados desde los triglicéridos 
juega un papel central. Esta está muy incrementada en los adipocitos de la grasa 
visceral, produciendo una competición intrahepatocitaria con las enzimas como piruvato 
deshidrogenasa, que inducen un aumento de la glucosa intracelular y disminución de su 
captación sanguínea a diferentes niveles.
 
(205) 
El resultado de la llegada constante de ácidos grasos al hígado, así como el efecto 
directo de la insulina, produciría un acúmulo de triglicéridos. Otro de los efectos 
metabólicos directos de la obesidad esta en relación con el hígado, que en estas 
condiciones, incrementa la producción de glucosa y VLDL que disminuyen la captación 
de glucosa en el músculo y reducen la secreción de insulina en los islotes pancreáticos.  
A nivel muscular en la obesidad se han descrito cambios como el aumento del depósito 
de grasa en los miocitos, reducción de la densidad capilar y aumento en la proporción de 
fibras blancas (glucolíticas), menos sensibles a la insulina, que las fibras rojas 
(oxidativas).  
La obesidad también parece inducir alteraciones de la acción de la insulina a nivel de 
señalización post-receptor y en la activación de factores de transcripción. Muchas de 
ellas están mediadas por el incremento de sustancias proinflamatorias sistémicas y otros 
mediadores procedentes de los adipocitos.  
 
1.7.1.2. Mediadores inflamatorios sistémicos y locales. 
 La obesidad induce un componente inflamatorio de “bajo grado” con niveles 
plasmáticos elevados de varias sustancias. Entre éstas se encuentran el factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α) o la interleukina 6 (IL-6), que pueden tener origen en el 
adipocito o en otras células inmunes a nivel sistémico. 
Las más relevantes son:  
- TNF-α, no procede directamente de los adipocitos pero está elevado en la obesidad y 
la resistencia insulínica. 
- IL-6. Induce secreción de hormonas contrainsulares (glucagón), y aumenta la 
resistencia periférica a la insulina. 
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- Proteína ligadora del retinol de tipo 4 (RBP-4). Reduce la sensibilidad hepática y 
muscular a la insulina. 
- Proteína quimiotáctica de los monocitos – 1 (MCP-1). Favorece la captación de 
macrófagos en el tejido adiposo, desempeñando un papel importante en la inflamación.  
 
1.7.1.3. Adipoquinas.  
Las adipoquinas, sintetizadas en el adipocito, también contribuyen a la resistencia 
insulínica de la obesidad. Entre ellas podemos destacar: 
-Adiponectina. Tiene un efecto sensibilizador a la insulina, como por ejemplo mediando 
parte del efecto hipoglucemiante de las glitazonas, y se ha descrito una deficiencia de la 
misma en los sujetos obesos e insulinrresistentes. La adiponectina está también 
inversamente asociada con otros factores de riesgo cardiovascular como son la presión 
arterial, el c-LDL, y los triglicéridos.  
-Leptina. En la obesidad se han demostrado déficits en la síntesis o alteraciones de su 
receptor que justificarían pérdidas de su efecto a nivel central modulando la saciedad y 
también se perdería la inhibición de la producción hepática de glucosa y triglicéridos 
que induce sobre el hígado. 
-Resistina. Es una molécula producida por los macrófagos del tejido graso que aumenta 
la secreción hepática de glucosa, pero no tiene un efecto significativo sobre la 
resistencia periférica. 
-Visfatina. Otro peptido secretado por los adipocitos viscerales cuya concentración 
aumenta en la obesidad y que induce una estimulación directa del receptor de insulina 
mediante un sitio diferente del de la insulina. Inhibe la apoptosis de neutrófilos 
activados. La visfatina podría ser un importante regulador inmunitario con propiedades 
proinflamatorias. 
-Omentina. Se trata de un péptido con efectos positivos sobre la captación de glucosa; 
pero, a diferencia de la visfatina, no estimula los receptores de insulina. Los niveles 
plasmáticos de omentina se correlacionan inversamente con la obesidad.  
-Vaspina, serpina derivada del tejido adiposo, que se encuentra asociado con la obesidad 
en los seres humanos. Su administración en modelos animales, de obesidad inducida por 
la dieta, mejora la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa.  
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-Nesfatina-1 es una adipoquina que ha sido implicada en la regulación del apetito, 
pérdida de peso y desarrollo puberal. Está alterada en la diabetes y la obesidad. Ejerce 
efecto saciante aún en ausencia de leptina. 
-Progranulina es una adipoquina capaz de inducir resistencia a la insulina y obesidad. 
Actualmente en estudio en cuadros de demencias.  
 
1.7.1.4. Defectos genéticos y factores ambientales. 
La sensibilidad insulínica puede estar condicionada por determinados polimorfismos 
celulares, como por ejemplo, P12A en el PPAR-γ que induce insulinrresistencia. (206) 
Por otro lado, las células beta pancreáticas pueden presentar mutaciones en varios 
genes, como el factor hepatocítico nuclear 4α (HNF-4α) y mutaciones del genoma 
mitocondrial que inducen resistencia insulínica. Otras alteraciones genéticas 
predisponen al desarrollo de una insulinrresistencia extrema en el contexto de una DM-2 
sin obesidad, (Lepreucharismo y síndrome de Rabson-Mendehall) con mutaciones del 
receptor de la insulina.  
 
1.7.1.5. Sistema nervioso.  
Las alteraciones metabólicas en la obesidad y la DM-2 son muy complejas, siendo muy 
difícil determinar un trastorno primario que pueda explicar la evolución conjunta de 
estas entidades. Las vías de comunicación entre el sistema nervioso y endocrino están 
en la base de múltiples relaciones entre la obesidad y los trastornos del metabolismo que 
afecta al efecto insulínico. 
El tejido adiposo posee una gran inervación nerviosa que, en respuesta a diversos 
estímulos humorales, ejerce mecanismos de control sobre el metabolismo lipídico y la 
resistencia insulínica. Así a través del sistema nervioso, que puede transmitir señales 
aferentes sobre el estado de energía al cerebro, la activación simpática estimula la 
lipólisis, y la ausencia de esta promueve el crecimiento de la masa celular adiposa y un 
descenso en la sensibilidad a la insulina. 
La homeostasis de la glucosa requiere la acción coordinada de diversos órganos. La 
insulina inhibe la glucógenolisis y la gluconeogénesis. Pero también el Sistema nervioso 
central puede detectar la glucosa y efectuar ajustes en la regulación de la 
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gluconeogénesis. El estímulo parasimpático y el estímulo beta simpático aumentan la 
secreción insulínica, mientras que el estímulo alfa 2 simpático la disminuye. (207) 
 
1.7.1.6. Defectos intrínsecos en la célula beta pancreática y efecto posreceptor.  
Todos los fenómenos de hipersecreción de las células beta pancreáticas durante un 
tiempo son capaces de compensar la resistencia insulínica. Posteriormente la célula beta 
va sufriendo fenómenos de apoptosis por gluco-toxicidad directa y los defectos en la 
secreción de la insulina se hacen cada vez más claros hasta el desarrollo de 
diabetes.(205) 
Desde un punto de vista celular, la resistencia a la insulina está marcada por la 
estimulación crónica del factor nuclear kappa beta (NF- κβ), que es un complejo 
proteico que controla la transcripción del ADN en la respuesta celular frente a estímulos 
como el estrés oxidativo o las citoquinas. Se produce fosforilación del receptor de la 
insulina que bloquea las señales intracelulares, desarrollando por tanto una resistencia a 
la insulina posreceptor.  
 
1.7.2. Insulina y riesgo vascular. 
El estudio del efecto final de la insulina sobre el sistema cardiovascular puede resultar 
de utilidad en la comprensión de la relación entre insulinrresistencia y riesgo vascular. 
En condiciones de salud, las acciones de la insulina juegan un papel fisiológico 
importante en el equilibrio del sistema cardiovascular. Las intervenciones terapéuticas, 
farmacológicas y de estilo de vida, pueden modificar simultáneamente tanto la función 
endotelial como la resistencia insulínica, restableciendo el equilibrio entre las acciones 
vasodilatadoras, dependientes de oxido nítrico (NO), y vasoconstrictoras, reguladas por 
endotelina 1 (ET–1), de la insulina, que subyacen en la relación de las enfermedades 
metabólicas y cardiovasculares. 
Desde el punto de vista fisiopatológico existen múltiples vías de señalización y 
regulación entre la insulina y el sistema cardiovascular, como las referidas de NO y ET-
1, además de otras vías de señalización directa en el músculo liso vascular y en el 
corazón. Algunas de estas acciones cardiovasculares incluyen el reclutamiento capilar 
estimulado por insulina y el incremento del flujo sanguíneo, y por otro lado acciones 
Relación entre el estrés oxidativo y la resistencia insulínica en pacientes con obesidad 
 mórbida: efecto de la cirugía bariátrica                                                                         .. 
108 
vasoconstrictoras por estimulo del sistema simpático y ET-1, que se restan dando lugar 
a un efecto casi nulo sobre la presión arterial en sujetos sanos. La función cardiaca se ve 
afectada por el aumento del flujo vascular producido por la insulina, como en otros 
territorios, y un mayor consumo de oxígeno por el miocardio. La gluco-toxicidad, lipo-
toxicidad y las múltiples acciones mediadas por adipocitoquinas establecen relaciones 
recíprocas entre resistencia a la insulina y la disfunción endotelial. (208)  
La progresión de la resistencia a la insulina aumenta el riesgo de enfermedad 
cardiovascular (ECV), ligada probablemente a una inflamación crónica de bajo grado 
que lleva hasta el síndrome metabólico cardiorrenal o la diabetes. El sobrepeso y la 
obesidad están asociados con el desarrollo del síndrome metabólico cardiorrenal, que es 
una constelación de factores de riesgo, tales como resistencia a la insulina, dislipemia e 
hipertensión arterial que predisponen a los individuos afectados a condiciones médicas 
bien caracterizados, como diabetes, enfermedades cardiovasculares y enfermedad renal 
crónica. (209)  
La activación inapropiada del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) es un 
factor hormonal importante que causa lesión cardiovascular y renal en la obesidad y la 
diabetes. A este respecto, el tejido adiposo expresa la mayor parte de los componentes 
de la RAAS, incluyendo el angiotensinógeno, angiotensina II y su receptor. Estos 
factores pueden contribuir al desarrollo de la hipertensión en la obesidad, 
indirectamente induciendo una respuesta inmune e inflamatoria mediada por estrés 
oxidativo, con reclutamiento de células T auxiliares en los tejidos 
cardiovasculares.(210)  
(FIGURA 17) 
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1.7.3. Evaluación analítica de la insulinrresistencia.  
A través de múltiples estudios epidemiológicos se ha podido establecer que 
prácticamente todos los individuos resistentes a la insulina tienen sobrepeso u obesidad. 
Sin embargo no todos los individuos obesos son resistentes a la insulina aunque cuanto 
más exceso de peso tenga el individuo más probable resulta la insulinrresistencia y los 
riesgos asociados desde el punto de vista cardiovascular. (211) 
De ahí que sea necesario obtener otras determinaciones analíticas que ayuden al 
diagnóstico más preciso de la situación de resistencia a la insulina y permita evaluar los 
cambios asociados a la pérdida de peso.  
Existen diferentes estrategias para su evaluación con técnicas analíticas de datos basales 
o tras estimulación, con estímulo oral o intravenoso. La validación de las diferentes 
técnicas se realiza de acuerdo a su comparación con el clamp euglucémico, que es el 
“Gold estándar” del estudio de la insulinrresistencia. (TABLA 20) 
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1.7.3.1. Insulinemia basal. 
La insulinemia, por si misma o 
formando parte de índices que la 
utilizan en su cálculo, se correlaciona 
con las estimaciones de la resistencia 
a la insulina por métodos más 
complejos, como el clamp. Estas 
buenas correlaciones, junto con el 
resultado de estudios 
epidemiológicos amplios hacen que 
numerosos autores consideren la 
insulinemia basal como una 
razonable aproximación al grado de 
insulinrresistencia sobre todo en 
pacientes no diabéticos. Sus inconvenientes son también claros porque existe un 
considerable solapamiento entre los resultados en individuos normales e 
insulinrresistentes, por lo que es un método poco útil en muestras pequeñas. En 
diabéticos, debido al defecto de secreción progresivo, no es un parámetro demasiado útil 
para diferenciar pacientes con insulinrresistencia. 
 
1.7.3.2. Cociente glucemia/insulinemia basal. 
Este método ha recibido numerosas críticas ya que mantiene los inconvenientes de la 
determinación de la insulinemia y a medida que aumenta la insulina de forma 
fisiológica también aumenta la glucemia basal lo que lleva a una correlación escasa con 
los resultados del clamp sin aportar nada sobre la insulinemia basal.  
 
1.7.3.3. Modelo homeostático-HOMA 
Es un modelo matemático desarrollado a partir de datos conocidos en humanos en 
cuanto a la relación de interdependencia entre la glucemia y la insulinemia 
(homeostasis). Este modelo se basa en que cuando existe un déficit secretor de insulina, 
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la insulinemia puede mantenerse cerca de lo normal a expensas de tener una glucemia 
basal elevada y viceversa, cuando existe resistencia a la insulina, la glucemia basal 
tiende a mantenerse cerca de lo normal gracias a una hiperinsulinemia compensadora. A 
partir de una muestra simultánea para glucosa e insulina plasmáticas (insulinemia 
(mU/mL) x glucemia (mmol/L) / 22,5) se puede estimar la resistencia a la insulina 
(HOMA-IR) y la capacidad secretora del individuo. (211) 
Se ha demostrado que pacientes diabéticos tipo 2 con HOMA-IR muy alto en el 
momento del diagnóstico pueden ser propensos a desarrollar enfermedad vascular 
extensa y grave, que posteriormente no son candidatos a angioplastia y que pueden 
beneficiarse de tratamientos médicos más agresivos. (212) 
Presenta buena correlación con la insulinrresistencia global determinada por el clamp 
pero es un método con una variación intraindividual del 30% debido a la variabilidad de 
la secreción de insulina y a la influencia del estrés o el ejercicio. Además, refleja 
fundamentalmente la resistencia a nivel hepático, que es la que predomina en ayunas y 
no la muscular.  
 
1.7.3.4. QUICKI (“quantitative insulin sensitivity check index”) es un índice de 
sensibilidad a la insulina que se calcula mediante una fracción que tiene como 
numerador al 1 y el denominador la suma de los logaritmos de la glucemia e 
insulinemia basales que hacen que se correlacionen mejor con los resultados del clamp. 
 
1.7.3.5. ISI (“insulin sensitivity index”) consiste en un cálculo matemático (10.000 / 
Log glucemia x Log. insulinemia basales), que ha demostrado buena capacidad 
predictiva del desarrollo de diabetes con una correlación moderada (alrededor de 0,6) 
con el resultado del clamp.  
 
1.7.3.6. Insulinemia estimulada y otros índices (Belfiore, Cederholm, Matsuda) en 
la sobrecarga oral de glucosa (SOG). 
La insulinemia a los 120 minutos del SOG o bien el área bajo la curva, reflejando su 
secreción integrada, se han utilizado como parámetro de resistencia a la insulina en 
población no diabética.. Se han propuesto otros índices a partir de SOG. El índice de 
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sensibilidad de Belfiore se calcula con una fracción que tiene como numerador al 2 y el 
denominador el producto del área bajo la curva de glucemia e insulinemia. Su 
correlación con el clamp es de alrededor de 0,4. El índice de sensibilidad de Cederholm 
(fracción que tiene como denominador al producto de la glucemia integrada del SOG 
por el logaritmo de la insulinemia) muestra una correlación con el clamp similar. El 
índice de sensibilidad de Matsuda (10.000/ raíz cuadrada de un producto entre la 
glucemia e insulinemia basales integradas a lo largo del SOG) aporta una correlación 
mejor con el clamp y similar al HOMA.  
 
1.7.3.7. Clamp euglucémico hiperinsulinémico. 
Técnica “Gold estándar” consistente en la infusión intravenosa de insulina (1 
mU/kg/min o 50 mU/min/70kg) para mantener una insulinemia permanentemente 
elevada por encima de la correspondiente al período de ayuno. Simultáneamente se van 
realizando determinaciones de glucemia cada 2-5 minutos para infundir glucosa a un 
ritmo tal que permita mantener una glucemia alrededor de 90 mg/dl de forma estable 
más de 60 minutos. El ritmo de infusión de glucosa necesario será proporcional a la 
sensibilidad a la insulina (mg/kg/min), y por tanto, inversamente proporcional a la 
insulinrresistencia. El resultado se puede expresar en forma de coeficiente, siendo el 
valor 1 el resultado del clamp promedio en el grupo de edad de < 35 años y con 
normopeso. Su ventaja fundamental es que determina la acción de la insulina sin que 
puedan interferir factores de confusión derivados de la secreción endógena de insulina o 
de niveles variables de glucemia. Su grado de reproductibilidad es el más alto de todas 
las técnicas disponibles, situándose su coeficiente de variación intraindividual entre el 
5-15 %, según los autores. (214) 
 
1.7.3.8. Clamp Hiperglucémico. 
Se calcula dividiendo la insulinemia media durante un período de tiempo en el clamp 
por la tasa de infusión de glucosa del mismo período y determina la respuesta secretora 
de insulina ante la infusión de glucosa intravenosa para mantener una glucemia de 
alrededor de 180 mg/dl.  
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1.7.3.9 Minimal Model. 
La base metodológica consiste en una infusión en bolo de una dosis de glucosa (0,3 
g/kg) con extracciones seriadas durante 3 horas (30 extracciones) para determinación de 
glucemia e insulinemia (FSIVGTT - frequently sampled intravenous glucose tolerance 
test). Los datos obtenidos son procesados por un programa informático que calcula el 
índice de sensibilidad a la insulina (SI) y el AIR (“acute insulin response”), a partir de 
las relaciones dinámicas entre las curvas de desaparición plasmática de la glucosa y de 
concentración de insulina. En general, sus resultados ofrecen una buena correlación con 
los del clamp, llegando en algunos estudios a ser el coeficiente de correlación de 0,89 
por lo que ha sido un método muy utilizado en diferentes poblaciones. El inconveniente 
más importante es que resulta poco útil en pacientes diabéticos, aunque esto se han 
tratado de resolver con modificaciones como la administración exógena de insulina, y 
por otro lado también exige múltiples extracciones y procesamiento 
computarizado.(215) 
 
1.7.3.10. Modelo homeostático-CIGMA. 
Se trata de un modelo homeostático con datos dinámicos (CIGMA: “Continuous 
infusion of glucose with model assessment”) que consiste en la infusión de 5 
mg/kg/minuto de glucosa durante 60 minutos obteniendo la media de los resultados para 
glucemia e insulinemia a la que se aplica un modelo matemático similar al HOMA. La 
dosis de glucosa es más fisiológica, por lo que la insulinemia resultante es endógena y 
además su transporte se realiza por la circulación portal hacia el hígado siguiendo un 
esquema que reproduce mejor la fisiología. Sus resultados, para muchos autores, 
guardan una buena correlación con el clamp euglucémico tanto en diabéticos como en 
no diabéticos (coeficiente alrededor de 0,85) y se ha aplicado a poblaciones diversas. 
Sus inconvenientes son también el modelo matemático que parte de varias premisas no 
completamente ciertas y que requiere 60 minutos de infusión de glucosa y varias 
extracciones. (216) 
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1.7.3.11. Test de tolerancia a la insulina. 
El ITT (Insulin tolerance test) consiste en la infusión intravenosa de insulina, 
habitualmente de una dosis 0,1U/kg, para valorar el descenso de la glucemia obteniendo 
una constante denominada KITT (constante de descenso de la glucemia) que será 
inversamente proporcional a la resistencia a la insulina. Aunque sus resultados guarden 
correlación con los del clamp, es un método poco utilizado en comparación con otros, 
por el riesgo de hipoglucemia y porque parece menos preciso y reproducible que otros 
más utilizados, como el modelo homeostático (HOMA-CIGMA) o el “Minimal Model”. 
 
1.7.4. Cambios en la cirugía bariátrica-metabólica. 
La cirugía bariátrica produce cambios en la grasa corporal y en la secreción de 
adipoquinas que reducen el estado inflamatorio asociado a la obesidad. Se ha 
demostrado que tras la cirugía disminuyen los niveles de IL-1, mientras que no existe un 
consenso sobre el cambio de TNFa e IL-6. También se producen cambios en varias 
hormonas gastrointestinales como GIP, el GLP- 1 y la ghrelina.  
Múltiples estudios han demostrado que la cirugía bariátrica es muy eficaz en la 
resolución de la diabetes a corto plazo. Esta mejora se puede conseguir mediante un 
aumento en la secreción de insulina (células beta) y / o una disminución en la resistencia 
a la misma. Además, se han realizado en modelos animales estudios sobre los cambios 
en la masa de células beta después de la cirugía bariátrica. (217) 
Entre estos cambios, el aumento en los niveles de adiponectina después de la cirugía 
bariátrica está bien establecida y su relación inversa con la resistencia insulínica.  
En cuanto al papel de las modificaciones de los péptidos gastrointestinales existen datos 
diversos como la disminución del área bajo la curva de los niveles de GIP durante una 
comida, presente en técnicas malabsortivas, especialmente para DBP, que puede ser 
debido a una disminución de la resistencia a la acción del GIP.  
GLP-1 no juega ningún papel directo en la disminución de la producción hepática de 
glucosa o el aumento de la captación de glucosa periférica, aunque puede tener un 
efecto indirecto mediante el aumento de la secreción de insulina, que no explicaría el 
aumento de la sensibilidad a la insulina observada después de algunos procedimientos 
bariátricos malabsortivos que se produce previa a la pérdida significativa de peso. 
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La Gastrectomía en manga ha demostrado que produce una disminución en los niveles 
de ghrelina en todos los estudios. La ghrelina tiene un efecto directo en la resistencia 
insulínica. Dicho efecto puede ser responsable de la disminución aguda en la resistencia 
a la insulina observada después de esta técnica descrita en algunos estudios. (218) 
Los cambios nutricionales inducidos tras la cirugía también afectan a la resistencia 
insulínica. Las técnicas bariátricas disminuyen la ingesta (efecto de limitación y 
aversión) y/o absorción de hidratos de carbono. Esto da lugar a una disminución de la 
hiperinsulinemia previamente estimulada por el elevado consumo de alimentos y a su 
vez mejora la “down regulation” ejercida sobre los receptores de insulina que conducen 
a la resistencia insulínica previa.  
Los niveles elevados de fosforilación del IRS, que disminuyen de forma clara tras 
BGYR, inhiben la transducción de señales de la insulina y causan resistencia insulínica.  
No está claro si la cirugía bariátrica produce disminución de la resistencia a la insulina 
sólo por la pérdida de peso o existen mecanismos adicionales involucrados. 
La localización y la composición de la grasa en el músculo esquelético pueden ser 
determinantes de la resistencia a la insulina. Algunos de estos factores son la 
composición de los ácidos grasos de los fosfolípidos del músculo esquelético o los 
niveles de los ácidos grasos saturados en los triglicéridos musculares. Existe menos 
información sobre la localización, intracelular o interfibrilar, de los lípidos en el 
músculo esquelético y su impacto específico sobre la acción de la insulina, pero parece 
existir una relación recíproca entre la acumulación de los lípidos intramiocelulares y la 
sensibilidad a la insulina.(219) (TABLA 21) 
 
 
La cirugía bariátrica produce una disminución de la resistencia a la insulina, 
determinado por HOMA- IR. No está suficientemente aclarado en la literatura si este 
efecto es debido exclusivamente a la limitación de la ingesta, ya que además existen 
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diversos factores confundentes como el efecto de que en el posoperatorio inmediato de 
la cirugía abdominal mayor aumenta de forma aguda la resistencia a la insulina en 
relación al estrés quirúrgico producido.  
Los mecanismos responsables de la mejora en el control glucémico después de la 
cirugía son todavía poco conocidos, por lo tanto, es muy importante identificar las 
características de la respuesta a la glucosa de la célula β, en particular, mediante la 
comparación de la sobrecarga de glucosa oral o intravenosa. De hecho, los nutrientes 
son desviados de la vía de absorción natural evitando su paso por el duodeno y parte del 
yeyuno por lo que la respuesta oral a la glucosa podría diferir respecto a la previa a la 
cirugía. (220) 
En los estudios realizados en bypass se ha evidenciado que la secreción de insulina, 
medida mediante la ISR (insulin secretion rate) aumentó después de la sobrecarga oral 
de glucosa (SOG) lo cual podría explicar la remisión de la diabetes observada en 
muchas series. La secreción de insulina (ISR) aumentó sólo cuando la glucosa se 
administró por vía oral, mientras que la vía intravenosa no indujo cambios 
significativos. Una posible explicación de estos resultados es la marcada respuesta, 
tanto de GIP como GLP-1, a la SOG que puede determinar el aumento de la ISR. La 
respuesta de las incretinas está notablemente aumentada respecto a la situación pre-
cirugía. Estos datos están de acuerdo con la evidencia de que la infusión de GLP-1 
restaura la fase temprana de la secreción de insulina. (221) 
La principal duda actual respecto a los cambios inducidos por la cirugía es sobre la 
duración en el tiempo de estos. Se ha demostrado una mejoría en la función de las 
células β en los sujetos que tenían normo o hiperglucemia durante un período de 24 
meses después de bypass gástrico en-Y-Roux, fundamentalmente como resultado de 
incrementos iniciales en la secreción de insulina en sujetos con trastornos glucémicos y 
posteriormente aumento en la sensibilidad periférica a la insulina en todos los 
pacientes.(222)
 
Como resultado de la cirugía de bypass se ha definido una nueva entidad clínica, el 
“síndrome de hipoglucemia pancreatogenous no insulinoma” que se manifiesta como 
hipoglucemia reactiva, 2 a 3 horas después de las comidas, con unos niveles 
inapropiadamente elevados de insulina y péptido-C. (223) 
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La presentación de un cuadro clínico de hipoglucemia severa es un evento raro. En un 
estudio nórdico, se evidenció que sólo el 0,2% de los pacientes que se sometieron a 
bypass gástrico fueron hospitalizados por hipoglucemia en comparación con 0,04% en 
la población general. (224)
 
En otro estudio en pacientes diabéticos después de Bypass, se demostró una respuesta 
inapropiadamente alta de secreción de insulina a la sobrecarga oral de glucosa, lo que 
podría explicar los episodios de hipoglucemia postprandial reportados. 
En definitiva este efecto adverso de la cirugía podría significar un desajuste de los 
mecanismos que estimulan la secreción insulínica tras la cirugía.  
  
1.8. OBESIDAD E INFLAMACIÓN. 
La inflamación es la respuesta del sistema inmune de un organismo frente a una 
agresión sobre sus células y tejidos conectivos vascularizados, producidos por agentes 
patógenos, estímulos nocivos o lesiones físicas. Por tanto, la inflamación surge con el 
fin defensivo de aislar y destruir al agente nocivo, así como reparar el tejido u órgano 
lesionado.  
Según las características temporales de la inflamación encontramos dos tipos de 
respuesta: aguda y crónica. La inflamación aguda es una respuesta a corto plazo que, 
por lo general, resulta en curación. Los leucocitos se infiltran en la región dañada 
eliminando el estímulo y reparando los tejidos. La inflamación crónica, por el contrario, 
es una respuesta prolongada, desregulada y desadaptativa que involucra una inflamación 
activa, destrucción de algunos tejidos e intentos de reparación de otros. Esta inflamación 
persistente está asociada con muchas enfermedades crónicas, como las enfermedades 
autoinmunes, obesidad, diabetes, aterosclerosis, etc... (225) 
La respuesta inflamatoria está coordinada por una amplia variedad de mediadores que 
forman complejas redes de regulación. Dentro de estos, podemos distinguir a los 
inductores y mediadores de la inflamación. Los inductores son las señales que inician la 
respuesta inflamatoria. Ellos activan sensores especializados, que luego promueven la 
producción de un grupo concreto de mediadores. Los mediadores, a su vez, alteran los 
estados funcionales de tejidos y órganos (que son los efectores de la inflamación) de 
manera que les permite adaptarse a las condiciones mostradas por el inductor de la 
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inflamación. Por lo tanto, una vía inflamatoria «genérica» consta de inductores, 
sensores, mediadores y efectores. Estas condiciones inflamatorias crónicas se asocian 
con enfermedades tan prevalentes como la obesidad. (226) 
 
1.8.1. Inductores de la inflamación. 
Los inductores de la inflamación se clasifican en dos grupos: inductores exógenos 
(microbianos /no microbianos) y endógenos (célula, matriz extracelular, plasma y 
tejidos). (FIGURA 18) 
Dentro de los inductores 
endógenos encontramos 
las especies reactivas de 
oxígeno y nitrógeno que 
están implicados en el 
inicio de la respuesta 
inflamatoria a través de 
la activación de factores 
de transcripción tales 
como la NF-kB (factor 
nuclear kB), 
transducción de señales, 
remodelación de la cromatina (acetilación de las histonas y desacetilación) y expresión 
génica de mediadores pro-inflamatorios. 
Las especies reactivas del oxígeno (ROS - reactive oxygen species) incluyen iones de 
oxígeno, radicales libres y peróxidos tanto inorgánicos como orgánicos. Son 
generalmente moléculas muy pequeñas altamente reactivas debido a la presencia de una 
capa de electrones de valencia no apareada. Estas especies se forman de manera natural 
como subproducto del metabolismo normal del oxígeno y tienen un importante papel en 
la señalización celular. Sin embargo, en situaciones de estrés ambiental sus niveles 
pueden aumentar, y dan lugar a la aparición de daños significativos en las estructuras 
celulares. Esto lleva a una situación conocida como estrés oxidativo. Las ROS están 
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implicadas en la actividad celular de una gran variedad de respuestas inflamatorias 
incluyendo las enfermedades cardiovasculares. 
Las especies reactivas del nitrógeno son una familia de moléculas antimicrobianas 
derivadas del óxido nítrico (NO) producido por la actividad enzimática de la óxido 
nítrico sintasa 2 (NOS2) expresada principalmente en macrófagos por estimulo de 
citoquinas y productos microbianos, particularmente interferón-gamma (IFN-γ) y 
lipopolisacáridos (LPS). Actúan conjuntamente con las ROS en situaciones de daño 
celular, provocando estrés oxidativo.  
El NF-kB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B 
activadas) es un complejo proteico que controla la transcripción del ADN. NF-kB se 
encuentra en la mayoría de tipos de células y está implicado en la respuesta celular 
frente a estímulos como el estrés, citoquinas, radiación ultravioleta, LDL oxidadas y 
antígenos bacterianos o virales. Juega un papel clave en la regulación de la respuesta 
inmune debida a la infección (inmunoglobulinas). La regulación defectuosa del NF-kB 
está relacionada con cáncer, enfermedades inflamatorias y autoinmunes. (227) 
Otros inductores endógenos de la inflamación son los productos finales de la glicación 
avanzada (AGEs). Estos son productos de una reacción no enzimática de la glucosa y 
otros compuestos derivados de proteínas, lípidos y nucleótidos. La formación y el 
depósito de AGEs pueden aumentar con la hiperglucemia o estrés oxidativo. A su vez, 
la formación de AGEs promueven el estrés oxidativo, agota los mecanismos de defensa 
antioxidante celulares, e induce la disfunción celular a través de la unión a una serie de 
receptores de superficie celular.  
Las células endoteliales son un blanco importante del daño hiperglucemiante. Una de 
las vías bioquímicas involucradas es el aumento de la formación de AGEs. La 
hiperglucemia aumenta la producción de ROS dentro de las células endoteliales. La 
normalización de los niveles de ROS mitocondrial impide la formación de productos 
finales de glicación avanzada, la acumulación de sorbitol y la activación de NF-
κB.(228) 
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1.8.2. Mediadores de la inflamación. 
Como ya hemos descrito, los inductores de la inflamación desencadenan la producción 
de numerosos mediadores inflamatorios que, a su vez, alteran la funcionalidad de 
muchos tejidos y órganos. Estos mediadores inflamatorios tienen efectos en común 
sobre los vasos sanguíneos y en el reclutamiento de leucocitos.  
Algunos mediadores se almacenan en los gránulos de mastocitos, basófilos y plaquetas. 
Otros circulan como precursores inactivos en el plasma y otros son producidos 
directamente en respuesta a la estimulación por inductores de la inflamación.  
 
1.8.2.1. Mediadores químicos de la inflamación. 
Los mediadores químicos inflamatorios se pueden clasificar en siete grupos de acuerdo 
a sus propiedades bioquímicas: aminas vasoactivas, péptidos vasoactivos, fragmentos de 
los componentes del complemento, mediadores lipídicos, citoquinas, quimiocinas y 
enzimas proteolíticas. (229) (TABLA 22) 
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La interleuquina-1 (IL-1) es un mediador central de la inmunidad innata y la 
inflamación. IL-1 es una citoquina proinflamatoria producida por una gran variedad de 
células, como monocitos, macrófagos, células epiteliales, células endoteliales y las 
células gliales. Los receptores de IL-1 se expresan en distintos tipos celulares del 
sistema inmune, nervioso y endocrino, reflejando la actividad pleiotrópica de esta 
molécula. La familia de la IL-1 incluye siete ligandos con actividad agonista (IL-1α e 
IL-1β, IL-18, IL-33, IL-36α, IL-36β, IL-36γ), tres antagonistas del receptor (IL-1Ra, IL-
36Ra, IL-38), y una citoquina anti-inflamatoria (IL-37). Los miembros de la familia del 
receptor de IL-1 (IL-1R) incluyen seis cadenas de receptor que forman cuatro complejos 
de señalización de los receptores, dos receptores señuelos (IL-1R2, IL-18BP), y dos 
reguladores negativos (TIR8 o SIGIRR, IL-1RAcPb). Una regulación estricta garantiza 
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un equilibrio entre la amplificación de la inmunidad innata y la inflamación 
incontrolada. Todas las células del sistema inmune innato expresan y / o están afectadas 
por algún miembro de la familia de IL-1. Por otra parte, los miembros de la familia de 
IL-1 desempeñan un papel clave en la diferenciación, función innata y adaptativa de las 
células linfoides.
 
(230) 
La interleuquina 6 (IL-6) es una citoquina producida por varios tipos celulares 
(fibroblastos, células endoteliales y monocitos) y por el tejido adiposo. Actúa sobre 
varios tejidos y tipos celulares estimulando la expresión del factor tisular, receptores de 
LDL a nivel macrofágico, fibrinógeno, y también promueve la agregación plaquetaria. 
Además, regula la expresión de otras citoquinas inflamatorias tales como IL-1 y TNF-α, 
y es el principal inductor de la producción hepática de PCR. (231) 
Hay varios marcadores inflamatorios que pueden ayudar a predecir eventos 
cardiovasculares. Uno de los más importantes marcadores de inflamación y daño tisular 
es la proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCR), que es uno de los principales 
reactantes de fase aguda y podría llegar a considerarse un marcador de riesgo 
cardiovascular independiente de los clásicos. Concentraciones basales elevadas de PCR 
se asocian con el riesgo de eventos ateroscleróticos en la población general y muestran 
un valor predictivo incluso en términos de prevención secundaria, tanto en pacientes 
con angina crónica estable como en los síndromes coronarios agudos. La PCR es pro-
aterogénica y pro-trombótica. Activa la vía clásica del complemento, la fagocitosis, 
regula la inflamación, y es un marcador poco específico, pero muy sensible de infección 
e inflamación tisular. Además, también se ha demostrado que la PCR incrementa la 
activación de NF-κB. (232) 
 
1.8.2.2. Mediadores celulares de la inflamación. 
Existen diferentes células mediadoras de la inflamación en la sangre.  
 
1.8.2.2.1. Linfocitos. 
Los linfocitos son leucocitos mononucleares que se movilizan con la respuesta 
específica del sistema inmune, activándose con el objetivo de producir anticuerpos y 
células capaces de identificar y destruir al agente patógeno. Los macrófagos segregan 
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citoquinas capaces de reclutar leucocitos desde la sangre y movilizarlos hacia la zona 
afectada. Las interacciones entre linfocitos y macrófagos son bidireccionales, ya que los 
macrófagos reclutan y activan linfocitos, y estos a su vez segregan citoquinas con una 
potente capacidad de activar macrófagos.  
 
1.8.2.2.2. Monocitos–macrófagos.  
Los monocitos son leucocitos mononucleares y representan del 2 al 9% del total de los 
leucocitos circulantes por los vasos sanguíneos. Pueden pasar a los tejidos donde se 
convierten en macrófagos. Además de llevar a cabo la fagocitosis pueden actuar como 
célula presentadora de antígenos. En el proceso de la inflamación, los macrófagos 
activados sintetizan y liberan moléculas que atraen a los monocitos a la zona de 
inflamación y aumentan la expresión de las moléculas de adhesión en los monocitos y 
en las células endoteliales de los vasos sanguíneos para su extravasación a los tejidos.  
 
1.8.2.2.3. Neutrófilos. 
Los neutrófilos son leucocitos polimorfonucleares que normalmente se encuentran en el 
torrente sanguíneo. Sin embargo, durante el inicio agudo de la inflamación, son unos de 
los primeros que migran hacia el sitio de inflamación desde las arterias y después a 
través del tejido intersticial. Este proceso está dirigido por señales químicas se 
denomina quimiotaxis. Los neutrófilos están implicados en la liberación de citoquinas 
inflamatorias, mediadores lipídicos y enzimas que promueven el daño tisular.  
 
1.8.2.2.4. Eosinófilos. 
Son leucocitos polimorfonucleares que intervienen en la destrucción de parásitos y 
modulan las respuestas inflamatorias de tipo alérgico.  
 
1.8.2.2.5. Basófilos. 
Son leucocitos polimorfonucleares que segregan histamina, que actúa en las reacciones 
inflamatorias. 
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1.8.3. Efectores de la inflamación. 
Los efectores de la respuesta inflamatoria son los tejidos y las células en ellos presentes. 
Los mediadores inflamatorios tienen distintos efectos en los diferentes tejidos y tipos 
celulares. Aunque el efecto más obvio de los mediadores de la inflamación es inducir la 
formación de un exudado (a través de su actuación sobre los vasos y la migración de 
leucocitos), existen otros efectos sobre las funciones neuroendocrinas, metabólicas y del 
mantenimiento de la homeostasis de los tejidos. 
La maquinaria celular, estimulada por los mediadores de la inflamación, promueve una 
serie de respuestas, que incluyen la rápida sobreexpresión y activación de una gran 
variedad de genes a través de factores de transcripción.  
El factor de transcripción NF-κB es un factor clave en la regulación de los procesos 
inflamatorios. Este desempeña un papel importante como regulador de la supervivencia 
y proliferación celular y en la patogenia del proceso arteriosclerótico como regulador 
del balance entre genes pro y antiinflamatorios. NF-κB controla la transcripción de 
múltiples genes con un papel establecido en la patogenia de la arteriosclerosis, pero 
también parece mediar en las primeras fases de la respuesta al estrés oxidativo. La 
activación de NF-κB puede ser iniciada, no solo por procesos relacionados con el estrés 
oxidativo, sino por un amplio grupo de estímulos, entre los que se incluyen agentes 
inmunológicos, factores de crecimiento y diversas citoquinas (TNF-α, IL-1, IL-6). En su 
estado inactivo, el NF-κB es incapaz de ser translocado al núcleo y reside en el 
citoplasma de la célula como un dímero, unido por su inhibidor la proteína IκB. En su 
activación la proteína IκBα es fosforilada y posteriormente degradada. Esto permite que 
el NF-κB migre hacia el núcleo, donde se une a secuencias específicas en los 
promotores de los genes diana, como genes pro-inflamatorios, activando su 
transcripción. (233) 
 
1.8.4 Papel del tejido adiposo en la inflamación.  
El concepto clásico de que las células del tejido adiposo blanco tienen un único fin de 
almacenamiento de energía y las procedentes de tejido adiposo pardo de termogénesis 
ha cambiado. Recientemente se ha reconocido al tejido adiposo como un complejo 
órgano endocrino con funciones en la modulación del gasto energético, regulación del 
                                                                                                                        Introducción 
125 
apetito, sensibilidad a la insulina, función endocrino-reproductiva, metabolismo óseo, 
infecciones, y también en la compleja regulación de la inflamación. (234) 
Además es importante considerar que el tejido adiposo está compuesto de adipocitos 
(>50% volumen total) y una fracción del estroma vascular que incluye células 
hematológicas, endoteliales y células precursoras de tejido adiposo y macrófagos. La 
infiltración de macrófagos, proporcional al tamaño del adipocito e IMC, se produce en 
respuesta a la secreción de citocinas de señalización como la proteína quimiotáctica de 
los monocitos I (MCP-I). El tejido adiposo activo produce citocinas proinflamatorias, 
factores de crecimiento y adipoquinas. 
Estas citoquinas, adipocitocinas o adipoquinas, secretadas por los adipocitos y / o por la 
fracción del estroma vascular (especialmente macrófagos), pueden funcionar como 
citoquinas clásicas, factores de crecimiento y proteínas que están implicadas en la 
regulación de la presión arterial, lípidos, homeostasis vascular y metabolismo de la 
glucosa. (235) (FIGURA 19)  
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La obesidad se considera una condición inflamatoria crónica de bajo grado que se 
atribuye principalmente a la expansión e inflamación del tejido adiposo. Cuando se 
desplaza el equilibrio de las adipoquinas hacia una mayor producción de factores 
proinflamatorios, se inician procesos de inflamación local en el tejido adiposo y 
posteriormente pueden extenderse a fenómenos de inflamación sistémica. Estas 
adipoquinas, incluyendo leptina, visfatina, resistina, apelina, vaspina y la proteína de 
unión de retinol-4, pueden regular las respuestas inflamatorias y contribuir a la 
patogénesis de la enfermedad cardiovascular. (236) 
En la obesidad, la expansión del tejido adiposo provoca hipoxia y estrés celular, lo que 
lleva frecuentemente a la necrosis de los adipocitos. Más del 90% de los macrófagos en 
el tejido adiposo blanco de los animales están localizados en áreas donde han muerto 
adipocitos previamente. Este aspecto ha quedado claramente demostrado con la 
visualización de estructuras histológicas con células adipocitarias necróticas, gotas de 
lípidos y macrófagos próximos, eliminando residuos celulares. (237) 
La sobrealimentación, la inactividad o el envejecimiento desencadena una inflamación 
crónica sistémica asociada con una respuesta inmune. El reclutamiento de macrófagos 
en el tejido metabólicamente comprometido es un evento primario en el que las 
quimioquinas juegan un papel crucial. Sin embargo, estas también pueden transmitir 
señales de las células que generan múltiples respuestas, la mayoría no relacionadas con 
la quimiotaxis, que están implicadas en diferentes procesos biológicos como la 
resistencia a la insulina, inflamación, obesidad, y trastornos metabólicos relacionados. 
Los cambios inflamatorios y metabólicos se pueden interpretar como una respuesta al 
estrés celular. Las células detectan y reaccionan al estrés en su entorno.  
Hay dos tipos de macrófagos en el tejido adiposo blanco: tipo M1 proinflamatorios y 
M2 de tipo antiinflamatorio. Los Macrófagos de tipo M1 se reclutan y se inducen por 
citoquinas proinflamatorias producidas por el tejido adiposo principalmente. Después 
estos macrófagos de tipo M1 se infiltran en el tejido adiposo y liberan más citoquinas 
proinflamatorias y especies reactivas de oxígeno (ROS), que pueden reclutar más 
macrófagos y amplificar la respuesta inflamatoria. Los macrófagos de tipo M2, se 
activan alternativamente por la interleukina (IL-4), son los macrófagos residentes del 
tejido adiposo y secretan citoquinas anti-inflamatorias que conducen a funciones 
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antiinflamatorias. Con el estrés y la hipoxia producida por la expansión del tejido 
adiposo, con aumento de la expresión de factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-α) y de la 
óxido nítrico sintetasa inducible (iNOS), los macrófagos de tipo M2 pierden sus 
funciones anti-inflamatorias, mediadas por IL-4, y en su lugar se diferencian en 
macrófagos proinflamatorios tipo M1. (238) 
En la obesidad, las células inmunes distintas de los macrófagos como los linfocitos 
(reguladores, auxiliares y citotóxicos) pueden jugar un papel crucial.  
La localización del tejido adiposo varía en cuanto a su impacto sobre la inflamación y la 
resistencia a la insulina. Se ha estudiado que el tejido adiposo subcutáneo en mujeres 
obesas sometidas a una liposucción de gran volumen, con la pérdida de ~ 9 kg (10%) de 
peso corporal, no indujo ninguna modificación de PCR, IL-6, adiponectina o resistencia 
a la insulina; lo cual podría implicar un escaso efecto inflamatorio de este tejido de 
localización subcutánea. (239) 
También, para evaluar la hipótesis de que la grasa visceral produce una respuesta 
inflamatoria sistémica mediante la secreción de adipoquinas inflamatorias, en otro 
experimento se han medido las diferencias de concentración arteriovenosa de 
adipoquinas en la circulación portal que drena la grasa visceral, evidenciándose una 
concentración portal de IL-6 significativamente mayor que la sistémica, aunque otras 
citoquinas y la adiponectina no se modificaron.
 
(240) 
 
1.8.5. Inflamación y resistencia insulínica.  
El conocimiento de la regulación inmune de la resistencia a la insulina puede ser de 
utilidad para la prevención y tratamiento de esta y el riesgo cardiovascular. La 
alimentación alta en grasa ha demostrado que aumenta la infiltración de macrófagos y la 
producción de citoquinas, que acompañado de niveles elevados de nutrientes tales como 
aminoácidos de plasma y ácidos grasos, contribuyen a aumentar la resistencia 
insulínica. (210)  
Existen estudios recientes que demuestran el papel de la disfunción del tejido adiposo 
en la inflamación perivascular, el estrés oxidativo y la resistencia a la insulina. La 
infiltración de los macrófagos y las células T dentro del tejido adiposo perivascular en la 
obesidad se asocia a disfunción endotelial. La disminución de la secreción de 
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adiponectina y aumento de la producción de citoquinas a partir del tejido adiposo 
disfuncional pueden contribuir significativamente a la inflamación vascular, la 
resistencia a la insulina, la rigidez vascular y las alteraciones de la relajación vascular.  
La inflamación crónica de bajo grado en la obesidad y la alteración de la sensibilidad a 
la insulina se han asociado con un menor número de células T reguladoras en el tejido 
adiposo. Los mecanismos por los que las células T reguladoras protegen contra la 
resistencia a la insulina pueden ser a través de las interacciones directas entre células, 
así como a través de la secreción de citoquinas antiinflamatorias como interleukina 10 
(IL-10) y factor de crecimiento transformante beta (TGF-β). La IL-10 inhibe la NADPH 
oxidasa y suprime el estrés oxidativo que causa la activación de quinasas que fosforilan 
el receptor de insulina y la señalización posterior de la insulina modulando la resistencia 
a la misma. Además, el óxido nítrico directamente, también puede reducir la actividad 
de estas quinasas afectando a la respuesta insulínica. (241) 
En la obesidad, los niveles de palmitato y ceramida están elevados, y estos lípidos 
activan los inflamosomas, complejo de multi-proteínas que median la activación de la 
caspasa-1, la cual promueve la secreción de las citocinas pro-inflamatorias (IL-1β) y 
activa la reacción de muerte celular programada. En la diabetes, los ácidos grasos 
saturados de la dieta pueden aumentar la producción de citoquinas proinflamatorias que 
contribuye a la resistencia insulínica. (242) 
El aumento de la producción de TNF-α en el tejido adiposo hiperplásico disminuye la 
sensibilidad a la insulina. TNF-α se une a su receptor y activa quinasas que causan la 
fosforilación de IRS-1, bloqueando la activación de las moléculas de señalización pos-
receptor, disminuyendo la sensibilidad a la insulina. (243) 
El aumento de las concentraciones plasmáticas de IL-6 se asocia con resistencia 
insulínica en obesidad pero también se ha asociado a una mejoría en la misma cuando 
esta elevación es secundaria a la realización de ejercicio físico.  
En condiciones fisiológicas, las elevaciones de IL-6 se producen después del ejercicio. 
Estos efectos agudos transitorios de IL-6 parecen aumentar la sensibilidad a la insulina, 
y tienen efectos positivos en la señalización de la insulina en los tejidos periféricos. Por 
el contrario, la elevación crónica de IL-6, en condiciones fisiopatológicas como la 
obesidad y la diabetes tipo 2, conducen a un aumento sostenido de señalización que 
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puede conducir a la resistencia por retroalimentación negativa, lo que resulta en la 
disminución de la sensibilidad a la insulina. (244)
 
TNF-α e IL-6 también pueden alterar la expresión del receptor de PPAR-γ en los 
adipocitos. PPAR es una proteína nuclear antiinflamatoria que estimula el cambio de los 
macrófagos del tejido adiposo de un fenotipo M1 a M2 y con funciones sensibilizantes a 
la insulina al inhibir la vía de señalización de NF-kB. (245) 
Los niveles circulantes de PCR, proteína de fase aguda de síntesis principalmente en el 
hígado, se correlacionan muy bien con otros biomarcadores inflamatorios y con la 
resistencia a la insulina. La síntesis hepática de la PCR está estimulada a nivel 
transcripcional por la IL-6, que es producida principalmente por macrófagos, células T, 
y adipocitos. (246) 
 
1.8.6 Cambios del perfil inflamatorio tras la cirugía bariátrica.  
La Cirugía de la obesidad ofrece un punto de vista único para el examen del tejido 
adiposo y los procesos inflamatorios. La cirugía bariátrica, dado que los pacientes 
suelen tener una pérdida de peso muy significativa (aproximadamente hasta un 30% de 
pérdida de peso después de bypass gástrico), permite observar cambios en la respuesta 
inflamatoria entre las situaciones del pre y postoperatorio. Además, la cirugía bariátrica 
permite la oportunidad única de analizar muestras de tejido adiposo, tanto subcutáneo 
como visceral (omental), durante el procedimiento quirúrgico.  
La cirugía de la obesidad ha generado un gran interés en cuanto a la mejoría en las 
condiciones relacionadas con la inflamación crónica de bajo grado, tales como la 
diabetes tipo 2. Pero los mecanismos reales de los cambios son poco conocidos y se 
están realizando múltiples estudios en los últimos años dirigidos a aclarar los 
mecanismos de los cambios inflamatorios tras la cirugía. (247) 
Las citocinas mas estudiadas en la cirugía bariátrica son IL-1, IL-6, PCR y TNF-α. La 
IL-6 estimula la liberación de los reactantes de fase aguda como PCR. La anti- 
adipoquina inflamatoria (adiponectina) esta descendida en los pacientes con obesidad 
respecto a los normopeso, y aumentan con la pérdida de peso. La PCR, que se encuentra 
aumentada 10 veces en los pacientes con obesidad grave respecto a los controles con 
peso normal, disminuye con la pérdida de peso. En diversos estudios con pacientes de 
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cirugía bariátrica, la PCR disminuyo significativamente (aproximadamente un 35%) a 
los 4 meses a pesar de que el IMC seguía siendo muy elevado (37 kg/m
2
). Estos 
cambios se mantienen con la pérdida de peso a largo plazo. (248) 
 
1.9. OBESIDAD Y ESTRÉS OXIDATIVO. 
El “estado oxidativo” en un sistema se puede definir como la medida cuantitativa del 
grado de oxidación y reducción de las sustancias que lo componen. Las reacciones 
REDOX (reducción–oxidación) son reacciones químicas en la que uno o más electrones 
se transfieren entre las sustancias, provocando un cambio en sus estados de oxidación. 
Para que exista una reacción redox debe haber un elemento que ceda electrones y otro 
que los acepte. Cuando un elemento químico reductor cede electrones al medio, se 
convierte en un elemento oxidado. El agente oxidante es un elemento químico que 
tiende a captar electrones, quedando con un estado de oxidación inferior al que tenía, es 
decir, siendo reducido. El agente reductor es aquel que suministra electrones de su 
estructura química al medio, aumentando su estado de oxidación, es decir, siendo 
oxidado. La tendencia a reducir u oxidar a otros elementos químicos se cuantifica por el 
potencial de reducción, también llamado potencial redox. Estas dos reacciones siempre 
se dan juntas, es decir, cuando una sustancia se oxida, siempre es por la acción de otra 
que se reduce. Una cede electrones y la otra los acepta. Por esta razón, se prefiere el 
término general de reacciones redox. (249) 
Este cambio suele implicar un intercambio de electrones. En la práctica, la transferencia 
de electrones siempre causará un cambio en el número de oxidación, pero hay muchas 
reacciones que se clasifican como "redox", aun cuando no se produce transferencia de 
electrones, como las relacionadas con los enlaces covalentes.  
En el metabolismo de todos los seres vivos, las reacciones redox tienen una importancia 
vital, ya que están involucradas en cadenas de reacciones químicas como la respiración 
aeróbica. En estas reacciones existe una cadena transportadora de electrones formada 
por una serie de complejos enzimáticos, entre los que destacan los citocromos. Estos 
complejos enzimáticos aceptan (se reducen) y ceden (se oxidan) pares de electrones de 
forma secuencial hasta un receptor final que se reduce definitivamente. Durante su 
trayecto los electrones van liberando energía que se utiliza para sintetizar enlaces de alta 
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energía en forma de ATP. Otro tipo de reacción redox fundamental en los procesos 
metabólicos son las deshidrogenaciones, en las cuales un enzima (deshidrogenasa) 
libera un par de átomos de hidrógeno de un sustrato; dado que el átomo de hidrógeno 
consta de un protón y un electrón, dicho sustrato se oxida y los electrones liberados son 
captados por moléculas especializadas, principalmente las coenzimas NAD+ y NADP+ 
que al ganar electrones se reducen, y los conducen a las cadenas transportadoras de 
electrones antes mencionadas. El metabolismo implica múltiples reacciones redox. Así, 
el catabolismo lo constituyen reacciones en que los sustratos se oxidan y las coenzimas 
se reducen. Por el contrario, las reacciones de anabolismo son reacciones en que los 
sustratos se reducen y las coenzimas se oxidan.  
 
1.9.1. Oxidantes.  
Por definición, un oxidante es aquel elemento químico que tiende a captar electrones, 
quedando con una carga positiva menor a la que tenía. Podemos encontrar especies 
reactivas de oxígeno (ROS) y de nitrógeno (NOS) como productos del metabolismo 
celular normal. Las especies reactivas de oxígeno incluyen iones de oxígeno, radicales 
libres y peróxidos tanto inorgánicos como orgánicos. Los radicales libres pueden 
definirse como moléculas con uno o dos electrones desapareados. 
El principal lugar de producción celular de ROS es la cadena de transporte de electrones 
mitocondrial. Esta es la principal fuente de ATP en las células de mamíferos y, por lo 
tanto, es esencial para la vida. Entre el 0,4 y el 4% del oxígeno consumido por las 
mitocondrias es convertido en anión superóxido. El anión superóxido es una especie 
reactiva de oxígeno primaria que al interactuar con otras moléculas puede generar ROS 
secundarios tales como peróxido de hidrógeno y radical hidroxilo, ya sea directamente o 
a través de procesos enzimáticos. (250)  
(FIGURA 20) 
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Diferentes sistemas enzimáticos como las oxidasas asociadas a la membrana (NADPH 
oxidasa) transfieren electrones desde el NADPH al oxígeno molecular para producir 
anión superóxido y por tanto resultan una fuente importante de oxidantes en la respuesta 
inmune. Otros sistemas como los peroxisomas contienen múltiples enzimas generadoras 
de peróxido de hidrógeno, como la enzima catalasa, que metaboliza sustancias tóxicas.  
Algunas oxidasas, deshidrogenasas y dioxigenasas solubles en el citoplasma pueden 
generar también ROS. El retículo endoplasmático es otra fuente donde diversos 
miembros de la familia de citocromos oxidan ácidos grasos insaturados y xenobióticos 
generando anión superóxido (O2 -•) y peróxido de hidrógeno (H2O2).  
El anión superóxido es el precursor de la mayoría de ROS y un mediador en las 
reacciones oxidativas en cadena. La dismutación de O2 -• (ya sea de forma espontánea o 
mediante una reacción catalizada por la superóxido dismutasa) produce H2O2, que a su 
vez puede ser reducido totalmente a agua o parcialmente reducido a radicales hidroxilo 
(OH •), uno de los más fuertes oxidantes en la naturaleza.  
ROS y NOS realmente juegan un doble papel, ya que pueden ser perjudiciales o 
beneficiosos para los sistemas biológicos. En concentraciones bajas a moderadas, están 
involucrados en funciones fisiológicas, incluyendo la defensa contra agentes infecciosos 
y una serie de sistemas de señalización celular. Pero cuando están presentes en exceso, 
los efectos oxidantes pueden dañar el ADN, los lípidos celulares y proteínas, lo que 
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interfiere con su función normal. El estrés oxidativo participa en el proceso fisiológico 
de envejecimiento y en la fisiopatología de múltiples enfermedades (demencia, 
neoplasias, arteriosclerosis).  
 
1.9.2. Antioxidantes. 
Los mecanismos de defensa contra las sustancias oxidantes implican: mecanismos 
preventivos, de reparación, defensas físicas y defensas antioxidantes. Dentro de la 
defensa antioxidante existen enzimas como la superóxido dismutasa, glutatión 
peroxidasa y catalasa.  
Los antioxidantes no enzimáticos están representados por macromoléculas como la 
albúmina, ferritina; pequeñas moléculas como el ácido ascórbico, α-tocoferol, β-
caroteno, glutatión reducido, ácido úrico o bilirrubina.  
Los oxidantes pueden ser inactivados en vivo por varias moléculas endógenas o por 
diferentes antioxidantes exógenos derivados de la dieta.  
La suma de los antioxidantes endógenos y derivados de la dieta representa la capacidad 
antioxidante total del organismo.  
En condiciones normales, hay un equilibrio entre las actividades y los niveles 
intracelulares de estos antioxidantes. Este equilibrio es esencial para la supervivencia de 
los organismos. (251) (FIGURA 21)  
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Los oxidantes pueden ser inactivados in vivo por diferentes sistemas antioxidantes. Por 
ejemplo, el anión superóxido se convierte en peróxido de hidrógeno por la actividad de 
la enzima superóxido dismutasa y el peróxido de hidrógeno es eliminado por la enzima 
glutatión peroxidasa o por la enzima catalasa. 
 
1.9.2.1. Glutatión y enzimas relacionadas. 
El glutatión es un tripéptido, sintetizado a partir de los aminoácidos L-cisteína, ácido L-
glutámico y glicina, distribuido ampliamente en animales y plantas. El glutatión existe 
en los estados reducido (GSH) y oxidado (GSSG). En el estado reducido, es capaz de 
donar un equivalente de reducción (H+ + e-) a otras moléculas inestables, como las 
especies reactivas de oxígeno. En la donación de un electrón, el glutatión se convierte 
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en reactivo, pero reacciona rápidamente con otro glutatión reactivo para formar 
disulfuro de glutatión (GSSG). En las células y tejidos sanos, más del 90% de glutatión 
total está en la forma reducida. Esta reacción es posible debido a la concentración 
relativamente alta de glutatión en las células. El GSH puede regenerarse a partir de 
GSSG por la enzima glutatión reductasa (GSH-Rd). Un aumento de la proporción entre 
GSSG y GSH se considera un indicativo de estrés oxidativo. 
Glutatión es el mayor antioxidante endógeno producido por las células, participando 
directamente en la neutralización de radicales libres y compuestos de oxígeno reactivo, 
desintoxica muchos xenobióticos (compuestos extraños) y agentes carcinógenos. Es 
esencial en el sistema inmunológico al aumentar la proliferación de los linfocitos, 
eliminación de las células T citotóxicas, y la regulación de la apoptosis, manteniendo así 
el control de la respuesta inmune. (252) 
La enzima glutatión reductasa es una flavoproteína que cataliza la reducción, 
dependiente de NADPH, del glutatión oxidado (GSSG) a reducido (GSH).  
(GSSG + NADPH + H+  2GSH + NADP+) 
Por tanto, es una enzima esencial en el ciclo redox de GSH que mantiene los niveles 
adecuados de glutatión celular reducido. Una alta proporción de GSH/GSSG es 
fundamental para la protección contra el estrés oxidativo. 
La enzima glutatión peroxidasa (GSH-Px) cataliza la reducción de hidroperóxidos, 
incluyendo peróxido de hidrógeno, reduciendo el glutatión (2 GSH + H2O2 = GSSG + 
2 H2O) y protegiendo a la célula del daño oxidativo. Esta enzima usa como cofactor el 
selenio. Cada subunidad contiene una selenocisteína en el sitio de acción que participa 
directamente en la reducción de dos electrones del sustrato peróxido. En humanos se 
conocen al menos 8 formas de GSH-Px como, GSH-Px 1 que tiene como función 
proteger la hemoglobina de los eritrocitos de una rotura oxidativa, GSH-Px 2 que 
protege de los hidroperóxidos orgánicos ingeridos, GSH-Px 3 secretada en el plasma 
protege a las células y enzimas o GSH-Px 5 que tiene la misma función pero en el 
epidídimo. 
Las enzimas glutatión transferasas (GSH-Tf) son ubicuas y multifuncionales, con un 
papel principal en la destoxificación celular, conjugando los tóxicos xenobióticos con el 
glutatión dando lugar a productos más solubles en agua. GSH-Tf también son capaces 
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de unirse a ligandos participando en la señalización celular. Varias isoenzimas GSH-Tf 
han demostrado inhibir la función de una quinasa implicada en la vía MAPK que regula 
la proliferación y muerte celular. Se ha propuesto una posible relación con diversas 
patologías como asma, alergia, diabetes o enfermedades neurológicas degenerativas 
como el Alzheimer, Parkinson y esclerosis lateral amiotrófica. (253) 
 
1.9.2.2. Superóxido dismutasa (SOD). 
SOD es una enzima que cataliza la reacción de “dismutación” del anión superóxido a 
oxígeno y peróxido de hidrógeno (2 O2•- + 2H+ + SOD H2O2 + O2) y, por ello forma 
parte del mecanismo de defensa antioxidante. En humanos, existen tres tipos de SODs: 
citosólica con contenido cobre-zinc (Cu-Zn-SOD), mitocondrial con contenido de 
manganeso (Mn-SOD), y extracelular. La enzima SOD extracelular se encuentra en los 
espacios intersticiales de los tejidos y también en los fluidos extracelulares, tales como 
el plasma, linfa y fluido sinovial. El Superóxido es una de las principales especies 
reactivas del oxígeno en la célula y la SOD tiene un papel fundamental como 
antioxidante. La importancia fisiológica de la SOD es ilustrada por diversas patologías 
inducidas en modelos murinos genéticamente modificados para que carezcan de esta 
enzima (hepatocarcinoma, pérdida de masa muscular, cataratas y una esperanza de vida 
reducida). (254) 
 
1.9.2.3. Catalasa.  
La catalasa es una enzima antioxidante ubicua, perteneciente a la categoría de las 
oxidorreductasas, que está presente en la mayoría de las células aeróbicas. También 
participa en la destoxificación de peróxido de hidrógeno, convirtiendo dos moléculas de 
H2O2 a oxígeno molecular y dos moléculas de agua (2 H2O2 == 2 H2O + O2). Esta 
enzima utiliza como cofactor al grupo hemo y al manganeso. Además, esta enzima 
parece tener actividad peroxidasa, donde alcoholes de pequeño peso molecular sirven 
como donadores de electrones (H2O2 + Alc. H2 ==Alc. + 2 H2O). 
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1.9.2.4. TBARS. 
Las sustancias reactivas del ácido tiobarbitúrico - TBARS - se forman como un 
subproducto de la peroxidación de lípidos que pueden ser detectados por el ensayo 
TBARS usando ácido tiobarbitúrico como reactivo. Debido a que las especies reactivas 
de oxígeno (ROS) tienen vidas medias muy cortas, son difíciles de medir directamente. 
En cambio, lo que se puede medir son varios productos de los daños producidos por el 
estrés oxidativo, como TBARS. Este ensayo de TBARS mide el malondialdehído 
(MDA) presente en la muestra, así como el malondialdehído generado a partir de 
hidroperóxidos de lípidos por las condiciones hidrolíticas de la reacción. Los TBARS 
pueden ofrecer una idea empírica sobre el complejo proceso de peroxidación lipídica y 
su interpretación en sistemas biológicos, pero debe ser relativa, dentro del estudio de 
peroxidación y estrés oxidativos. (255) 
 
1.9.3. Reacciones de la formación y eliminación de especies reactivas. 
Las rutas de formación de algunas especies reactivas de oxígeno, así como, la actividad 
de algunas enzimas antioxidantes están íntimamente relacionadas y en conjunto 
mantienen un equilibrio inestable. Podemos distinguir: (FIGURA 22) 
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- El anión superóxido se forma por el proceso de reducción de oxígeno molecular 
mediado por: NADPH oxidasa y xantina oxidasa, o compuestos del ciclo redox de la 
cadena de transporte de electrones mitocondrial. (Reacción 1)  
- El anión superóxido es reducido a peróxido de hidrógeno por la acción de la 
superóxido dismutasa. (Reacción 2)  
- La enzima glutatión peroxidasa cataliza la reducción del peróxido de hidrógeno 
oxidando al glutatión reducido. (Reacción 3) 
- El glutatión oxidado se reduce de nuevo a glutatión reducido por la enzima glutatión 
reductasa, que utiliza el NADPH como donante de electrones. (Reacción 4) 
- Algunos metales de transición, como por ejemplo, Fe2 +, Cu +, pueden transformar el 
peróxido de hidrógeno en radical hidroxilo vía reacción de Fenton. (Reacción 5) 
- El radical hidroxilo puede sustraer un electrón de los ácidos grasos poliinsaturados 
(LH) dando lugar a un radical lipídico (L •). (Reacción 6) 
- El radical lipídico (L •) además puede interactuar con el oxígeno molecular para dar un 
radical peroxilo lipídico (LOO •). Si el radical peroxilo resultante no se reduce por los 
antioxidantes, se produce la reacción en cadena de peroxidación lipídica.(Reacción 7) 
- El radical peroxilo lipídico (LOO •) puede reducirse en la membrana con la forma 
reducida de la vitamina E (T-OH), dando lugar a la formación de un hidroperóxido 
lipídico y un radical de la vitamina E (A •). (Reacción 8)  
- La regeneración de la vitamina E por la vitamina C: el radical vitamina E (A •) se 
reduce de nuevo a la vitamina E (T-OH) por el ácido ascórbico dando lugar al radical 
ascorbilo (Asc • -). (Reacción 9) 
- La regeneración de la vitamina E: los radicales oxidados de la vitamina E (A •) se 
reducen por la glutatión reducida. (Reacción 10) 
- El glutatión oxidado y el radical ascorbilo (Asc • -) se reduce de nuevo a GSH y al 
monoanión ascorbato (Asch) respectivamente, por el ácido dihidrolipoico (DHLA), que 
es transformado a su vez a ácido alfa-lipoico (ALA). (Reacción 11)  
- La regeneración de DHLA a ALA se realiza utilizando NADPH como donante de 
electrones. (Reacción 12) 
- Los hidroperóxidos lipídicos se reducen a alcoholes y a dioxígeno por la glutatión 
peroxidasa utilizando glutatión reducido como donante de electrones. (Reacción 13)  
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- Proceso de peroxidación lipídica (lipoperóxidos –LPO). Los hidroperóxidos lipídicos 
pueden reaccionar rápidamente con Fe2+ para formar radicales alcoxilo (LO •), o 
mucho más lento con el Fe3+ para formar radicales peroxilo lipídicos (LOO •). 
(Reacción 14) 
 
1.9.4. Balance oxidativo.  
La homeostasis en los sistemas biológicos se define como el "mantenimiento de las 
condiciones constantes en el medio interno". Los sistemas vivos intentan mantener este 
equilibrio mediante el ajuste continuo del estado de intercambio con el ambiente 
exterior. El equilibrio entre los oxidantes y antioxidantes, o el equilibrio de óxido-
reducción, es sólo un ejemplo de este sistema. En los organismos aeróbicos la 
generación continua de las especies reactivas de oxígeno ocurre durante todos los 
procesos fisiológicos. La concentración de especies reactivas de oxígeno está 
determinada por el balance entre las tasas de producción y de eliminación de las 
especies reactivas. Por ello, cada célula se caracteriza por una concentración particular 
de electrones (estado redox) almacenados en muchos de los constituyentes celulares. El 
estado redox de una célula y sus oscilaciones determinan el funcionamiento celular. En 
condiciones normales, el estado redox de la célula se mantiene dentro de un rango 
estrecho. En condiciones patológicas, la producción de especies reactivas de oxígeno 
puede ser muy elevada y esto puede conducir a una alteración de la homeostasis redox. 
Dependiendo de la magnitud de la producción de especies reactivas de oxígeno, las 
defensas antioxidantes pueden aumentar como una estrategia de compensación. Sin 
embargo, en algunos casos la producción de ROS puede sobrepasar las defensas 
antioxidantes y dar lugar a la inactivación de enzimas y al agotamiento de compuestos 
antioxidantes. (256)  
La oxidación de estas biomoléculas puede llevar a una modificación en el 
funcionamiento de las células. El estrés oxidativo es un estado de la célula en el cual se 
encuentra alterado el balance entre antioxidantes y factores que promueven la 
oxidación, a favor de estos últimos. En condiciones fisiológicas, el aumento de las 
moléculas reactivas no necesariamente causa estrés oxidativo, pues es compensado por 
sistemas antioxidantes. Sin embargo, el aumento y/o la producción crónica de estas 
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moléculas reactivas o una capacidad reducida para la eliminación pueden causar estrés 
oxidativo. (257) 
En los últimos años se ha ido consolidando la idea de que el estrés oxidativo juega un 
papel importante en el proceso de envejecimiento. El nivel de contribución del estrés 
oxidativo a la senectud puede variar entre los organismos, los tejidos y los distintos 
tipos celulares. La teoría del estrés oxidativo en el envejecimiento propone que los 
oxidantes, como las especies reactivas de oxígeno, causan un daño progresivo 
resultando en un declive funcional que define al envejecimiento. Además, se ha 
observado que existe una correlación entre la tasa metabólica y la esperanza de vida, 
llevando a la idea de que hay una relación fundamental entre la producción de especies 
reactivas de oxígeno y la esperanza de vida. Las modificaciones producidas por la 
oxidación en los componentes celulares se acumulan en las células de forma continua 
durante la vida del organismo conduciendo a un declive progresivo de las funciones 
celulares que define al envejecimiento. (258) 
 
1.9.5 estrés oxidativo y enfermedades asociadas.  
Las evidencias indican que la obesidad humana lleva implícita un estado de estrés 
oxidativo crónico. (257)
 
Diversos estudios han sugerido que existe una asociación entre 
los niveles de distintos marcadores de estrés oxidativo sistémico y la obesidad.(259) 
La obesidad perturba las defensas antioxidantes en los tejidos. La insuficiencia de las 
defensas antioxidantes, probablemente, comienza con una baja ingesta de antioxidantes 
en la dieta y fitoquímicos con capacidad antioxidante. Las personas obesas tienen una 
menor ingesta de alimentos ricos en estos elementos en comparación con personas no 
obesas. La ingesta de fitoquímicos con capacidad antioxidante es inversamente 
proporcional a la circunferencia de cintura, índice de masa corporal y peroxidación 
lipídica plasmática (LPO). Además, los niveles de antioxidantes dietéticos están 
inversamente relacionados con el grado de adiposidad. 
Los niveles de antioxidantes de la sangre (carotenoides, vitaminas E y C) y 
oligoelementos (zinc, selenio y magnesio) también estan sistemáticamente más bajos en 
los obesos que los no obesos. (257) 
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Es importante destacar que las concentraciones plasmáticas de vitaminas se 
correlacionan inversamente con el índice de masa corporal, presentando las personas 
más obesas los niveles más bajos de vitaminas. 
Los posibles mecanismos productores de estrés oxidativo en la obesidad incluyen la 
hiperglucemia, los niveles elevados de lípidos en los tejidos, la insuficiencia de las 
defensas antioxidantes, la inflamación crónica, el exceso de la infiltración y activación 
de leucocitos, la producción endotelial de ROS, el exceso de producción del sistema 
hormonal renina-angiotensina y la hiperleptinemia. En cada uno de estos casos, la 
producción de radicales libres está aumentada o no hay poder antioxidante suficiente 
para atenuar el daño de los radicales libres. La obesidad puede incluir todos o algunos 
de estos colaboradores del estrés oxidativo sistémico. (260) 
En individuos no diabéticos, la acumulación de grasa presenta una correlación estrecha 
con los marcadores de estrés oxidativo sistémico. Estos datos están de acuerdo con 
estudios recientes que sugieren que el estrés oxidativo sistémico se correlaciona con el 
índice de masa corporal. (261) 
También existen datos que indican que los niveles de estrés oxidativo disminuyen en 
respuesta a la reducción del peso, la restricción calórica y las dietas ricas en 
antioxidantes e incluso se relacionan con otras comorbilidades asociadas a la obesidad 
como el síndrome de ovario poliquístico. (262) 
Además, la producción de especies reactivas y el estrés oxidativo se han relacionado 
con la resistencia a la insulina. El estrés oxidativo empeora la captación de glucosa en el 
músculo y tejido adiposo, y disminuye la secreción de insulina por las células β 
pancreáticas. Estudios recientes han propuesto que las especies reactivas de oxígeno, en 
forma de peróxido de hidrógeno, se producen de forma transitoria como respuesta a la 
estimulación de la insulina y actúan como segundos mensajeros para la señalización de 
la insulina en los adipocitos. Parece ser que un aumento transitorio de ROS intracelular 
es importante para la vía de señalización de la insulina, mientras que una excesiva y 
larga exposición reduce la sensibilidad a la insulina y altera el metabolismo de la 
glucosa y de los lípidos. Además, los tratamientos antioxidantes pueden mejorar la 
sensibilidad a la insulina en pacientes con resistencia a la insulina o diabetes tipo 
2.(263) 
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La patogenia de la disfunción cardiaca en el síndrome metabólico puede incluir la 
acumulación de lípidos, el aumento de la fibrosis y la rigidez, la homeostasis de calcio 
alterada, la autofagia anormal, la utilización de sustratos alterados, la disfunción 
mitocondrial y un aumento del estrés oxidativo. El miocardio, en este cuadro, presenta 
un aumento de las fuentes mitocondriales y extra-mitocondriales de especies reactivas 
de oxígeno (ROS) y los mecanismos de defensa antioxidantes están reducidos. Los 
mecanismos para el aumento del estrés oxidativo cardíaco en el síndrome metabólico no 
se conocen completamente, pero incluyen el aumento de la oxidación de ácidos grasos, 
la disfunción mitocondrial y el aumento de la actividad NADPH oxidasa. Los 
tratamientos dirigidos a reducir el estrés oxidativo y mejorar las defensas antioxidante 
en humanos han sido decepcionantes debido a la falta de eficacia y los efectos 
secundarios no deseados.(264) 
Son necesarios nuevos estudios que establezcan claramente los mecanismos implicados 
en la regulación del estrés oxidativo en pacientes con obesidad y sus relaciones con las 
complicaciones y pronóstico del cuadro metabólico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
143 
 
 
 
 
 
 
 
2. Hipótesis y Objetivos 
Relación entre el estrés oxidativo y la resistencia insulínica en pacientes con obesidad 
mórbida: efecto de la cirugía bariátrica                                                                           .                                                
144 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                           Hipótesis y objetivos 
145 
2. Hipótesis &Objetivos. 
2.1. Hipótesis. 
En base a estudios previos que han sugerido que los fenómenos inflamatorios y el estrés 
oxidativo pueden jugar un papel importante en la génesis y desarrollo de la resistencia a 
la insulina y en distintas comorbilidades asociadas a la obesidad, las hipótesis del 
presente trabajo son: 
• La resistencia a la insulina se encuentra asociada a distintos parámetros de estrés 
oxidativo e inflamación en la obesidad mórbida. 
• En el estado postprandial, se producen cambios en diferentes parámetros de 
estrés oxidativo, los cuales se pueden encontrar asociados al nivel de resistencia 
a la insulina. 
• La mejora de la resistencia a la insulina a corto plazo en la obesidad mórbida 
tras la cirugía bariátrica puede estar asociada a la mejora del estrés oxidativo, 
siendo dependiente del tipo de cirugía. 
2.2. Objetivos. 
El objetivo general de este estudio es profundizar en el conocimiento de la relación 
existente entre la inflamación, el estrés oxidativo y la resistencia a la insulina en un 
grupo de pacientes obesos mórbidos. Como objetivos más concretos: 
• Estudiar el efecto que tiene el incremento postprandial de los triglicéridos 
plasmáticos mediante la administración de una sobrecarga grasa, sobre el estrés 
oxidativo en pacientes con obesidad mórbida con distinto grado de resistencia a 
la insulina. 
• Estudiar los cambios que se producen en los distintos parámetros de estrés 
oxidativo en los primeros meses después de la cirugía bariátrica y su relación 
con la resistencia a la insulina. 
• Evaluar dichos cambios en función de dos tipos de cirugía bariátrica: derivación 
biliopancreática de Scopinaro (DBP) y gastrectomía tubular (MG). 
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3.1. Diseño y sujetos del estudio. 
3.1.1. Diseño del estudio. 
El presente trabajo tiene tres aproximaciones, estando realizado en un grupo de personas 
con obesidad mórbida: 
• En primer lugar, es un estudio transversal para comprobar la relación existente 
entre la resistencia a la insulina y los niveles de inflamación y estrés oxidativo 
en la obesidad mórbida. 
• En segundo lugar, es un estudio in vivo realizado en un subgrupo del estudio 
transversal para ver el efecto de una sobrecarga oral grasa sobre distintos 
parámetros de estrés oxidativo e inflamación.  
• En tercer lugar, es un estudio prospectivo para ver el efecto que tiene la 
reducción de peso de los sujetos obesos mórbidos como consecuencia de la 
cirugía bariátrica sobre distintos parámetros de estrés oxidativo e inflamación.  
3.1.2. Sujetos del estudio. 
Este estudio se lleva a cabo en el Hospital Clínico Universitario Virgen de la Victoria 
(Málaga) en un grupo de sujetos con obesidad mórbida sometidos a cirugía bariátrica. 
Los sujetos con obesidad mórbida (IMC>40 kg/m2) se reclutan entre aquellos que son 
sometidos a cirugía bariátrica. A todos ellos se les solicita el consentimiento informado, 
de acuerdo con la normativa del Comité Ético. Todos los sujetos son de origen 
caucásico y dieron su consentimiento informado para la participación en este estudio. 
Criterios de exclusión del estudio: Diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con insulina o 
antidiabéticos orales, enfermedad cardiovascular mayor en los 6 meses previos a la 
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inclusión del estudio, evidencia de enfermedad inflamatoria aguda, enfermedad 
infecciosa o decisión del paciente a no participar en el estudio. 
 
• El estudio transversal se realiza en 60 sujetos con obesidad mórbida (17 hombres y 
43 mujeres), reclutados 15-30 días antes de ser sometidos a cirugía bariátrica. Estos 
sujetos se clasifican en dos grupos en función de nivel del resistencia a la insulina, 
medida ésta por el HOMA-IR: obesos mórbidos con HOMA-IR < percentil-50 y 
obesos mórbidos con un HOMA-IR ≥ percentil-50. Esta variable se calcula a partir 
de los niveles de insulina y glucosa obtenidos en ayunas con la siguiente fórmula: 
HOMA-IR = insulina (µIU/mL) x glucosa (mmol/L)/22.5. (212)  
 
• El estudio in vivo se realiza en el grupo de sujetos obesos mórbidos del estudio 
transversal (n=60), a los cuales se les somete a una sobrecarga oral grasa antes de la 
cirugía bariátrica. 
 
• El estudio prospectivo se realiza en un subgrupo de pacientes obesos mórbidos del 
estudio transversal (n=31) (7 hombres y 24 mujeres), los cuales son estudiados tanto 
antes de la cirugía bariátrica, como a los 15, 30, 45 y 90 días tras la misma. Este 
estudio longitudinal se ha llevado a cabo comparando 2 tipos de cirugía bariátrica: 
18 sujetos obesos mórbidos sometidos a una derivación biliopancreática de (DBP) y 
13 obesos mórbidos sometidos a una manga gástrica (MG). Los pacientes obesos 
mórbidos de ambos grupos fueron pareados por el IMC y el HOMA-IR. La DBP 
consiste en una gastrectomía distal con una reconstrucción en-Y de Roux larga, con 
una anastomosis enterocólica realizada a 50 cm de la válvula ileocecal y una 
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anastomosis gastroentérica realizada a 250 cm de la válvula ileocecal, dejando 200 
ml de volumen gástrico. En los pacientes obesos mórbidos sometidos a MG se 
realiza en el estómago una sección longitudinal paralela a la curvatura menor 
gástrica tutorizada por una sonda de Fouché. La vascularización del estómago no se 
ve comprometida ya que el aporte arterial a través del tronco celíaco se mantiene 
intacto. 
 
3.2. Variables de estudio 
3.2.1. Variables antropométricas 
A todos los sujetos obesos mórbidos incluidos en el estudio se les midió una serie de 
variables antropométricas, tanto antes de la cirugía bariátrica como a los 15, 30, 45 y 90 
días tras la misma, las cuales se encuentran recogidas en la tabla M-1. 
Tabla M-1.- Datos clínicos y antropométricos medidos en los sujetos con obesidad 
mórbida. 
Tabla M-1: Datos clínicos y antropométricos  
Variable Unidades 
Edad Años 
Peso Kg 
Índice de masa corporal Kg/m2 
Cintura cm 
Cadera cm 
 
 
 
Relación entre el estrés oxidativo y la resistencia insulínica en pacientes con obesidad 
mórbida: efecto de la cirugía bariátrica                                                                           .                                                
152 
3.2.2. Obtención de muestras biológicas 
Muestras de sangre en ayunas 
A todos los sujetos obesos mórbidos se les realizó una extracción de sangre tras un 
ayuno de 10-12 horas, 15-30 días antes de la cirugía bariátrica y a los 15, 30, 45 y 90 
días tras la misma. La sangre se centrifuga a 4000 rpm, obteniéndose suero y plasma, 
los cuales son alicuotados y congelados a –80ºC hasta la realización de los análisis 
respectivos.  
Sobrecarga oral de grasa. 
Esta prueba se realiza 15-30 días antes de la cirugía bariátrica y tras un ayuno de 10-12 
horas. Los sujetos con obesidad mórbida son sometidos a una sobrecarga oral grasa con 
125 ml de un preparado comercial (Supracal®, SHS International, Liverpool, UK), los 
cuales contienen 60 g de grasa, de las cuales 12 g son grasas saturadas, 35.25 g son 
monoinsaturadas, y 12.75 g son poliinsaturadas. Cada 100 ml de este preparado 
comercial contiene menos de 1 g de ácido laurico (12:0), menos de 1 g de ácido 
mirístico (14:0), 4.8 g de ácido palmítico (16:0), 1.4 g de ácido esteárico (18:0), 27.7 g 
de ácido oleico (18:1 n-9), 9.6 g de ácido linoléico (18:2 n-6), 1.4 de ácido behénico 
(22:0) y 0.5 g de ácido lignocérico (24:0). Solo se permite la ingestión de agua durante 
la prueba, y sin la realización de ejercicio físico. Se toman muestras de sangre en ayunas 
y tras 3 horas de la administración de la sobrecarga oral grasa. La sangre se centrifuga a 
4000 rpm, obteniéndose suero y plasma, los cuales son alicuotados y congelados a –
80ºC hasta la realización de los análisis respectivos.  
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Determinación de variables bioquímicas 
Suero 
En las muestras de suero se realiza la determinación de la glucosa, colesterol, colesterol-
HDL, triglicéridos y ácido úrico por métodos enzimáticos estándar (Dimension Vista, 
Siemens Diagnostic Healthcare). La concentración de ácidos grasos libres en suero se 
determinan mediante un método enzimático estándar (Wako Bioproducts, Richmond, 
VA). El colesterol-LDL se calculó por la fórmula de Friedewald: 
 
LDL-colesterol = colesterol total – HDL-colesterol - (triglicéridos/5). 
 
La insulina se midió en suero por radioinmunoensayo (IRMA) (Biosource Europe S.A., 
Belgica) con una reacción cruzada de proinsulina del 0.3%. El coeficiente de variación 
interensayo e intraensayo fue del 1.9 y 6.3% respectivamente.  
 
La leptina se analizó en suero mediante un inmunoensayo enzimático (ELISA) tipo 
sándwich (R&D System, Reino Unido). El valor del coeficiente de variación 
interensayo e intraensayo fue del 4.36% y 3.16% respectivamente.  
 
La adiponectina se midió en suero mediante ELISA tipo sandwich (DRG Diagnostics 
GmbH, Alemania). El valor de coeficiente de variación interensayo e intraensayo fue de 
5.6% y 3.36% respectivamente. 
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La proteína C-reactiva se determinó en suero mediante un ELISA (BLK Diagnostics, 
Badalona, España). 
 
Plasma. 
En plasma se determina la capacidad total antioxidante (TAC), actividad de la glutatión 
peroxidasa (GSH-Px), actividad de la glutatión reductasa (GSH-Rd), actividad de la 
glutatión S-transferasa (GSH-Tf), actividad de la superóxido dismutasa (SOD), 
actividad de la catalasa (CAT) mediante kits comerciales siguiendo las instrucciones de 
los mismos (Cayman Chemical Company, MI, USA). La concentración de TBARs se 
determina mediante una reacción realizada en nuestro laboratorio. 
 
Capacidad antioxidante total. 
La TAC mide la actividad antioxidante de todos los compuestos antioxidantes presentes 
en el plasma, incluyendo vitaminas, proteínas, lípidos, glutatión, ácido úrico, etc. Este 
ensayo se basa en la capacidad de los antioxidantes del plasma para inhibir la oxidación 
del ABTS® (2,2´-azino-di-[3-ethylbenzthiazoline sulphonate]) a ABTS®•+ por la 
metamioglobina. La cantidad de ABTS®•+ producida se monitoriza por la lectura de la 
absorbancia a 750 nm. Los antioxidantes en la muestra producen una disminución de la 
absorbancia a 750 nm proporcional a su concentración. Los coeficientes de variación 
intra- e inter-ensayo para la TAC fueron 3.4% y 3.0%, respectivamente.  
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Activadad de la glutatión peroxidasa. 
La actividad de la GSH-Px se mide indirectamente por una reacción acoplada a la GSH-
Rd. El glutatión oxidado (GSSG), producido por una reducción de los hidroperóxidos 
por la GSH-Px, es reciclado a su forma reducida (GSH) por la GSH-Rd y NADPH: 
             GSH-Px    
R-O-O-H + 2 GSH    R-O-H + GSSG + H2O 
    
GSH-Rd
 
      GSSG + NADPH + H
+
    GSH-Rd   2 GSH + NADP
+ 
 
La oxidación del NADPH a NADP+ se acompaña por un descenso de la absorbancia a 
340 nm, el cual es directamente proporcional a la actividad de la GSH-Px presente en la 
muestra. Los coeficientes de variación intra- e inter-ensayo para la GSH-Px fueron 5.7% 
y 7.2%, respectivamente.  
 
Actividad de la glutatión reductasa. 
La actividad de la GSH-Rd se mide analizando el grado de oxidación del NADPH: 
      GSH-Rd    
      GSSG + NADPH + H
+
    GSH-Rd   2 GSH + NADP
+
 
 
La oxidación del NADPH a NADP+ se acompaña por un descenso de la absorbancia a 
340 nm, el cual es directamente proporcional a la actividad de la GSH-Px presente en la 
muestra. Los coeficientes de variación intra- e inter-ensayo para la GSH-Rd fueron 
3.7% y 9.3%, respectivamente.  
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Actividad de la glutatión transferasa. 
La actividad de la GSH-Tf se determina por la medida de la conjugación del 1-cloro-
2,4-dinitrobenceno con el glutatión reducido. La conjugación se acompaña por un 
incremento de la absorbancia a 340 nm, el cual es directamente proporcional a la 
actividad de la GSH-Tf presente en la muestra. Los coeficientes de variación intra- e 
inter-ensayo para la GSH-Tf fueron 4.1% y 7.9%, respectivamente.  
 
Actividad de la superóxido dismutasa. 
La actividad de la SOD se determina con una sal de tetrazolium mediante la detección 
de radicales superóxido generados por la xantina oxidasa y la hipoxantina. La actividad 
de la SOD medida incluye los tres tipos de SOD (Cu/Zn-, Mn- y Fe-SOD). Los 
coeficientes de variación intra- e inter-ensayo para la SOD fueron 3.2% y 3.7%, 
respectivamente.  
 
Actividad de la catalasa. 
La determinación de la actividad de la CAT se realiza utilizando la función peroxidativa 
de la CAT. El método se basa en la reacción de esta enzima con metanol en presencia de 
una óptima concentración de H2O2. El formaldehido producido se mide 
espectrofotométricamente con el 4-amino-3-hydrazino-5-mercapto-1,2,4-triazole como 
cromógeno. Este cromógeno forma un heterociclo bicíclico con aldehídos, con un 
cambio de color de incoloro a un color púrpura. Los coeficientes de variación intra- e 
inter-ensayo para la CAT fueron 3.8% y 8.9%, respectivamente.  
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Concentración de TBARs. 
La medida de TBARs (thiobarbituric acid reactive substances) se determinan por 
espectrofotometría mediante una reacción manual realizada en el laboratorio. Las 
muestras de plasma se incuban con 0.5 ml de ácido acético al 20% y pH 3.5, y con 0.5 
ml de ácido tiobarbitúrico en una solución acuosa al 0.78%. Después de calentar la 
mezcla a 95ºC durante 45 minutos, la muestra se centrifuga a 4000 rpm durante 4 
minutos. El sobrenadante se mide a 532 nm. El coeficiente de variación inter-ensayo fue 
del 6.2%. 
 
Cambios en las variables antropométricas y bioquímicas tras la cirugía 
bariátrica. 
El porcentaje de cambio (∆) de las diferentes variables antropométricas y bioquímicas 
como consecuencia de la cirugía bariátrica fue calculado como:  
(Variable preoperatoria – variable postoperatoria) x 100/ variable preoperatoria. 
 
 
Análisis estadísticos de los datos. 
Los análisis estadísticos se hicieron con el programa SPSS (versión 11.5 para Windows; 
SPSS, Chicago, IL). La comparación de los resultados entre los dos grupos de obesos 
mórbidos (con bajo y alto HOMA-IR) se realiza mediante la U de Mann-Whitney. La 
comparación de los resultados que se obtienen antes y después de la sobrecarga oral 
grasa dentro de cada grupo de obesos mórbidos se realiza mediante el test de Wilcoxon. 
Las diferencias entre las variables de estudio dentro del mismo grupo antes y después de 
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la cirugía bariátrica se compararon con test para medidas repetidas. El coeficiente de 
correlación de Spearman se utilizó para la determinación de las correlaciones existentes 
entre variables. Las regresiones lineales múltiples se usaron para determinar la 
asociación entre las variables. Los valores se consideraron estadísticamente 
significativos para una p≤0.05. Los resultados se representan como medias ± 
desviaciones estándar.  
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4. RESULTADOS 
Los sujetos que constituyeron el estudio se clasificaron de forma basal en 2 diferentes 
categorías definidas según el HOMA-IR superior o inferior al percentil 50 (p50) antes 
de la intervención quirúrgica.  
Las diferentes variables antropométricas y bioquímicas medidas en el estudio se 
presentan en la Tabla R-1. En ella se recogen los resultados obtenidos tanto para todos 
los pacientes obesos mórbidos (OM) estudiados antes de la cirugía bariátrica, como 
divididos en función del HOMA-IR. 
 
        a P<0.05: diferencias significativas entre los grupos de OM en función del HOMA-IR. 
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4.1. Variables antropométricas y bioquímicas.  
4.1.1. Edad. 
La edad media de la población estudiada fue de 43.8 ± 9.1 años. No hubo diferencias 
significativas respecto a la edad en los sujetos OM en función del HOMA-IR (HOMA-
IR < p50: 42.2 ± 10.7 años; HOMA-IR > p50: 44.9 ± 8.6 años). 
4.1.2. Peso, índice de masa corporal, cintura y cadera. 
El peso medio de la población fue de 148.9 ± 20.3. En los sujetos con HOMA-IR < p50, 
el peso medio fue de 145.2 ± 18.9 kg y en aquellos con HOMA-IR > p50 de 150.0 ± 
24.0 kg. No se hallaron diferencias significativas (Figura R-1).  
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-1. Peso (Kg) en todos los obesos mórbidos         
(OM) estudiados y divididos en función del HOMA-IR.        
 
De la misma forma, el IMC medio de la población fue 53.7 ± 5.2 Kg/m2,
 52.8 ± 7.0 
Kg/m2 en sujetos con HOMA-IR < p50 y 54.5 ± 6.4 Kg/m2 en los HOMA-IR > p50. Los 
IMC medios de ambos grupos no mostraron diferencias significativas (Figura R-2). 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-2. Índice de masa corporal (IMC) (Kg/m2) en todos 
los obesos mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. 
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De forma basal, el perímetro medio de la cintura en esta población fue de 139.4 ± 10.9 
cm, sin diferencias entre los sujetos con HOMA-IR < p50 (135.9 ± 11.9 cm) y HOMA-
IR > p50 (141.1 ± 14.4 cm) (Figura R-3).  
 
El perímetro basal medio de la cadera en esta población fue de 153.0 ± 9.8 cm, sin 
diferencias entre los sujetos con HOMA-IR < p50 (148.9 ± 11.9 cm) y HOMA-IR > p50 
(156.1 ± 15.0 cm) (Figura R-4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-3. Circunferencia de la cintura (cm) en todos los 
obesos mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-4. Circunferencia de la cadera (cm) en todos los 
obesos mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. 
 
4.1.3. Glucosa basal. 
Los OM tenían unos niveles medios de glucosa basal de 114.2 ± 35.1 mg/dl. Aquellos 
con HOMA-IR < p50 presentaron niveles de glucosa basal por debajo de 100 mg/dl 
(99.6 ± 15.2 mg/dl), significativamente más bajos que el grupo de OM con HOMA-IR > 
p50 (137.0 ± 45.4 mg/dl) (Figura R-5). 
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Figura R-5. Niveles de glucosa (mg/dl) en todos los obesos 
mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. a P<0.05 
 
4.1.4. Insulina basal. 
En los OM los niveles medios de insulinemia fueron 29.43 ± 12.79 µUI/ml. Los valores 
de insulina más bajos los encontramos en el grupo con HOMA-IR < p50 (17.9 ± 5.6 
µUI/ml), siendo significativamente inferiores con respecto a los del grupos con HOMA-
IR > p50 (36.9 ± 17.3 µUI/ml) (Figura R-6). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-6. Niveles de insulina (µUI/ml) en todos los obesos 
mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. a P<0.05 
 
 
4.1.5. HOMA-IR 
Los valores medios de HOMA-IR de los OM fueron de 7.25±2.83. Los valores de 
HOMA-IR significativamente más altos se encontraron dentro del grupo de OM con 
HOMA-IR > p50 (11.9 ± 6.7 vs. 4.36 ± 1.31) (Figura R-7). 
 
0
20
40
60
80
100
120
140
160
180
200
OM global OM HOMA-IR < p50 OM HOMA-IR > p50 
Glucosa (mg/dL)
a 
0
10
20
30
40
50
60
OM global OM HOMA-IR < p50 OM HOMA-IR > p50 
Insulina (mIU/mL)
a
                                                                                                       Resultados  
165 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-7. Niveles de HOMA-IR en todos los obesos 
mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. a P<0.05 
 
4.1.6. Colesterol. 
Los niveles medios de colesterol en los OM fueron de 197.7 ± 40.9 mg/dl, sin 
diferencias entre los OM con HOMA-IR < p50 (187.9 ± 42.6 mg/dl) y los OM con 
HOMA-IR > p50 (203.6 ± 36.6 mg/dl) (Figura R-8). 
 
Los niveles de HDL-colesterol (Global: 43.00 ± 10.50 mg/dl; OM con HOMA-IR <p50: 
45.7 ± 10.8 mg/dl; OM con HOMA-IR > p50: 40.9 ± 10.0 mg/dl) y LDL-colesterol 
(Global: 123.8 ± 34.3 mg/dl; OM con HOMA-IR <p50: 121.9 ± 33.2 mg/dl; OM con 
HOMA-IR > p50: 125.5 ± 36.4 mg/dl) tampoco muestran diferencias significativas 
entre los dos grupos de OM (Figura R-8). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-8. Niveles de colesterol (mg/dl), HDL-colesterol (mg/dl) y LDL-colesterol 
(mg/dl) en todos los obesos mórbidos y divididos en función del HOMA-IR.  
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4.1.7. Triglicéridos. 
Los valores medios de triglicéridos en los OM fueron de 150.0 ± 70.8 mg/dl. Los OM 
con HOMA-IR <p50 presentan unos niveles significativamente inferiores que los OM 
con HOMA-IR > p50 (105.2 ± 53.5 mg/dl vs. 184.2 ± 127.2 mg/dl) (Figura R-9). 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-9. Niveles de triglicéridos (mg/dl) en todos los obesos 
mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. a P<0.05. 
 
4.1.8. Ácido úrico. 
La media de ácido úrico fue 6.04±1.04 mg/dl, sin diferencias entre grupos (OM HOMA-
IR <p50: 5.75±1.41 mg/dL y OM HOMA-IR > p50: 6.48±1.61 mg/dL) (Figura R-10). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-10. Niveles de ácido úrico (mg/dl) en todos los  
obesos mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. 
 
4.1.9. Ácidos grasos libres. 
Los niveles de ácidos grasos libres (AGL) de los OM fueron de 0.514 ± 0.191 mmol/L. 
Los OM con HOMA-IR < p50 tenían unos AGL de 0.480 ± 0.221 mmol/L, y los OM 
con HOMA-IR > p50 0.544 ± 0.170 mmol/L, sin diferencias entre ambos grupos 
(Figura R-11). 
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Figura R-11. Niveles de AGL (mmol/L) en todos los obesos 
mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. 
 
4.2. Variables de estrés oxidativo, inflamación y péptidos reguladores. 
Las diferentes variables de estrés oxidativo, inflamación y péptidos hormonales del 
estudio se presentan en la Tabla R-2, tanto para todos los pacientes OM estudiados 
antes de la cirugía bariátrica, como divididos en función del HOMA-IR (< o > del p50). 
 
   
      a P<0.05: diferencias significativas entre los grupos de OM en función del HOMA-IR. 
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4.2.1. Estrés oxidativo. 
Los resultados del estudio basal de la población de pacientes con obesidad mórbida 
evaluados se describen a continuación.  
 
4.2.1.1. Superóxido dismutasa. 
Los valores medios de la actividad de la superóxido dismutasa (SOD) plasmática en los 
OM fueron de 0.090 ± 0.028 U/ml. La actividad de la SOD fue significativamente más 
baja en el grupo de OM con HOMA-IR > p50 (0.087 ± 0.028 vs. 0.100 ± 0.022 U/ml) 
(Figura R-12). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-12. Actividad de la SOD (U/ml) en todos los obesos 
mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. a P<0.05. 
4.2.1.2. Catalasa. 
La actividad media de la catalasa (CAT) en los OM fue de 2.66 ± 1.70 nmol/min/ml, sin 
diferencias entre los OM con HOMA-IR < p50 (2.22 ± 1.02 nmol/min/ml) y OM con 
HOMA-IR > p50 (2.92 ± 2.00 nmol/min/ml) (Figura R-13).  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-13. Actividad de la CAT (nmol/min/ml) en todos 
los obesos mórbidos y divididos en función del HOMA-IR 
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4.2.1.3. Glutatión peroxidasa, reductasa y transferasa. 
La actividad media de la glutatión peroxidasa (GSH-Px) en los OM fue de 22.9 ± 6.2 
nmol/min/ml. La actividad de la GSH-Px fue más elevada en los OM con HOMA-IR 
>p50 (23.5 ± 6.5 nmol/min/ml) que en los OM con HOMA-IR < p50 (19.5 ± 4.6 
nmol/min/ml) (Figura R-14).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-14. Actividad de la GSH-Px (nmol/min/ml), GSH-Rd (nmol/min/ml) y GSH-Tf 
(nmol/min/ml) en todos los obesos mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. a P<0.05. 
 
La actividad media de la glutatión reductasa (GSH-Rd) en los OM fue de 3.04 ± 1.01 
nmol/min/ml, no mostrando diferencias significativas en función del HOMA-IR 
(HOMA-IR < p50: 3.03 ± 0.84 nmol/min/ml vs. HOMA-IR >p50: 3.05 ± 1.23 
nmol/min/ml) (Figura R-14). 
 
La actividad media de la glutatión transferasa (GSH-Tf) en los OM fue de 7.84 ± 1.27 
nmol/min/ml, no mostrando diferencias significativas en función del HOMA-IR 
(HOMA-IR < p50: 7.96 ± 1.39 nmol/min/ml vs. HOMA-IR >p50: 7.70 ± 1.20 
nmol/min/ml) (Figura R-14). 
 
4.2.1.4. Capacidad antioxidante total.  
Los OM presentaron unos valores de capacidad antioxidante total (TAC) de 6.91 ± 1.98 
mmol/l de forma global, y de 6.90 ± 2.13 mmol/l en los OM con HOMA-IR < p50 y 
6.92 ± 1.93 mmol/l en los OM con HOMA-IR > p50, sin ser estas diferencias 
estadísticamente significativas (Figura R-15). 
a 
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Figura R-15. Capacidad antioxidante total (mmol/l) en todos 
los obesos mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. 
 
4.2.1.5. Sustancias Reactivas del Acido Tiobarbitúrico (TBARS). 
La concentración media de TBARS en los OM fue de 0.91 ± 0.52 µmol/l, y de 0.78 ± 
0.43 µmol/l en los OM con HOMA-IR < p50 y de 1.02 ± 0.70 µmol/l en los OM con 
HOMA-IR > p50, sin diferencias significativas entre estos dos grupos (Figura R-16). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-16. TBARS (µmol/l) en todos los obesos 
mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. 
 
 
4.2.2. Proteína C Reactiva. 
Los niveles medios de PCR en los OM fueron 6.46 ± 4.46 mg/l. Los OM con HOMA-
IR < p50 tenían una PCR de 5.14 ± 3.83 mg/l y los OM con HOMA-IR > p50 8.43 ± 
4.62 mg/l, con diferencias estadísticamente significativas (Figura R-17).  
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Figura R-17. PCR (mg/l) en todos los obesos mórbidos 
y divididos en función del HOMA-IR. a P<0.05. 
 
4.2.3. Leptina. 
Los niveles medios de leptina en los OM fueron de 61.8±29.9 ng/ml. Los niveles de 
leptina en los OM con HOMA-IR < p50 fueron de 61.4±35.5 ng/ml, y de 62.3±20.4 
ng/ml en los OM con HOMA-IR > p50. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas (Figura R-18). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-18. Niveles de leptina (ng/ml) en todos los  
obesos mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. 
 
4.2.4. Adiponectina. 
Los niveles medios de adiponectina en los OM fueron de 9.9 ± 3.7 µg/ml. Los pacientes 
OM con HOMA-IR < p50 tienen unos niveles de 10.1 ± 3.6 µg/ml, y los OM con 
HOMA-IR > p50 9.6 ± 3.9 µg/ml, sin diferencias estadísticamente significativas entre 
ambos grupos (Figura R-19). 
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Figura R-19. Niveles de adiponectina (µg/ml) en todos los 
obesos mórbidos y divididos en función del HOMA-IR. 
 
4.3. Asociación entre las distintas variables basales del estudio en ayunas en los 
pacientes con obesidad mórbida. 
Analizando la asociación entre las variables estudiadas, se han encontrado distintas 
correlaciones significativas entre diferentes parámetros metabólicos y de estrés 
oxidativo en la situación basal en los pacientes con OM. En la Tabla R-3 se muestran 
solo las correlaciones significativas encontradas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.3.1. Niveles de glucosa y actividad de la SOD. 
Existe una correlación negativa entre los niveles de glucemia y la actividad de la SOD 
(r=−0.37, P<0.007) (Figura R-20). 
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Figura R-20. Correlación entre los niveles basales de glucosa y actividad 
de la SOD. (○) OM con HOMA-IR < p50. (●) OM con HOMA-IR > p50.  
 
 
4.3.2. Niveles de HDL-colesterol y actividad de la SOD. 
Existe una asociación positiva entre los niveles de HDL colesterol y los niveles de SOD 
(r=0.29, p=0.033) (Figura R-21). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-21. Correlación entre los niveles basales de HDL-colesterol y actividad 
de la SOD. (○) OM con HOMA-IR < p50. (●) OM con HOMA-IR > p50.  
 
 
4.3.3. Niveles de triglicéridos y SOD. 
Entre los resultados del estudio basal en ayunas, también hubo una correlación negativa 
significativa entre la actividad plasmática de la SOD y la concentración plasmática de 
triglicéridos (r=-0.48, P<0.001) (Figura R-22). 
 
 
 
 
 
R: −0.37 (p:0.007)
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Figura R-22. Correlación entre los niveles basales de triglicéridos y actividad 
de la SOD. (○) OM con HOMA-IR < p50. (●) OM con HOMA-IR > p50.  
 
4.3.4. Niveles de AGL y actividades de la SOD y GSH-Rd 
Los AGL se correlacionan con la actividad de la SOD (r=-0.36, p=0.008) (Figura R-23) 
y con la actividad de la GSH-Rd (r=0.32, p=0.015) (Figura R-24). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-23. Correlación entre los niveles basales       Figura R-24. Correlación entre los niveles basales 
de AGL y la actividad de la SOD. (○) OM con              de AGL y la actividad de la GSH-Rd. (○) OM con  
HOMA-IR < p50. (●) OM con HOMA-IR > p50.          HOMA-IR < p50. (●) OM con HOMA-IR > p50.  
 
4.3.5. Niveles de TAC y actividad de la catalasa. 
En esta situación basal existe una correlación negativa significativa entre los niveles de 
TAC y la actividad de la catalasa (r=−0.30, P=0.025) (Figura  R-25). 
 
 
 
 
 
R: 0.32 (p 0.015)
R: −0.48 (p <0.001) 
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Figura R-25. Correlación entre los niveles basales de TAC y la actividad 
de la CAT. (○) OM con HOMA-IR < p50. (●) OM con HOMA-IR > p50.  
 
4.3.6. Niveles de TBARS y actividad de la catalasa. 
Existe una correlación positiva entre los niveles plasmáticos de TBARS y la actividad 
de la CAT (r=0.34, p=0.015) (Figura R-26). No existe correlación significativa entre 
las actividades de la SOD y TAC o TBARS. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-26. Correlación entre los niveles basales de TBARS y la actividad 
de la CAT. (○) OM con HOMA-IR < p50. (●) OM con HOMA-IR > p50.  
 
4.4. Respuesta de los diversos parámetros metabólicos y de estrés oxidativo a la 
sobrecarga grasa. 
Para ver la influencia de una comida alta en grasa sobre los distintos parámetros 
estudiados, se ha realizado una sobrecarga oral grasa según se describe en Material y 
Métodos. En la Tabla R-4 se describe la comparación de las variables bioquímicas y de 
estrés oxidativo basal y tras 3 horas de una sobrecarga oral grasa. 
 
R: −0.30 (p 0.025) 
R: 0.34 (p 0.015)
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        a P<0.05: diferencias significativas entre los resultados basales y tras 3h de una sobrecarga oral grasa 
en cada una de las variables estudiadas en todos los OM y en los OM divididos en función del HOMA-IR. 
 
4.4.1. Respuesta de los triglicéridos. 
Respecto a las concentraciones de triglicéridos en suero, se observó un aumento con 
diferencias significativas respecto a valores basales cuando se estudian todos los OM 
(150.0 ± 70.8 vs. 247.7 ± 118.6 mg/dl, p<0.05). Este incremento también se ha 
observado en los pacientes OM con HOMA-IR <p50 (105.3 ± 53.5 vs. 174.5 ± 77.4 
mg/dl, p<0.05) y en los OM con HOMA-IR > p50 (184.2 ± 127.2 vs. 267.6 ± 128 
mg/dl,p<0.05) (Figura R-27). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-27. Niveles de triglicéridos (mg/dl) basales y a las 3 horas de la sobrecarga  
oral grasa en todos los OM y en los OM divididos en función del HOMA-IR. a P<0.05. 
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4.4.2. Respuesta del ácido úrico. 
En la población general de OM se produce un incremento significativo de los niveles de 
ácido úrico (6.04 ± 1.04 vs. 6.88 ± 1.71 mg/dl, p<0.05). Se observa un aumento del 
ácido úrico tras la sobrecarga oral grasa en los OM con HOMA-IR <p50 (5.75 ± 1.41 
vs. 6.37 ± 1.45 mg/dl, p<0.05) y en los OM con HOMA-IR > p50 (6.48 ± 1.61 vs. 7.26 
± 1.73 mg/dl, p<0.05) (Figura R-28). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-28. Niveles de ácido úrico (mg/dl) basales y a las 3 horas de la sobrecarga  
oral grasa en todos los OM y en los OM divididos en función del HOMA-IR. a P<0.05. 
 
 
4.4.3. Respuesta de los ácidos grasos libres. 
Los niveles de AGL tras la sobrecarga oral grasa en todos los OM se incrementaron 
desde 0.514 ± 0.191 mmol/L en situación basal hasta 0.794 ± 0.289 mmol/L a las 3 
horas. En los OM con HOMA-IR < p50, partiendo de unos niveles basales de 0.480 ± 
0.22 mmol/L, la media de los niveles de AGL a las 3 horas de la sobrecarga se 
incrementó a 0.757 ± 0.290 mmol/L, mientras que en los OM con HOMA-IR > p50 se 
elevaron desde 0.544 ± 0.170 hasta 0.832 ± 0.277 mmol/L. En todos los casos los 
incrementos fueron estadísticamente significativos (Figura R-29).   
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Figura R-29. Niveles de AGL (mmol/L) basales y a las 3 horas de la sobrecarga  
oral grasa en todos los OM y en los OM divididos en función del HOMA-IR. a P<0.05. 
4.4.4. Respuesta de SOD. 
En los OM en general, la actividad de la SOD disminuyó significativamente de 0.090 ± 
0.028 a 0.057 ± 0.028 U/ml (p<0.05) a las 3 horas de la sobrecarga oral grasa. La SOD 
también disminuyó significativamente en los OM con HOMA-IR < p50 (0.100 ± 0.022 
vs. 0.066 ± 0.032 U/ml, p<0.05), y en los OM con HOMA-IR > p50 (0.087 ± 0.028 vs. 
0.054 ± 0.026 U/ml, p<0.05) (Figura R-30). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-30. Actividad de la SOD (U/ml) basal y a las 3 horas de la sobrecarga  
oral grasa en todos los OM y en los OM divididos en función del HOMA-IR. a P<0.05. 
 
4.4.5. Respuesta de CAT. 
La actividad de la CAT tras la sobrecarga oral grasa se incrementó significativamente 
en los OM con HOMA-IR < p50 (2.22 ± 1.02 vs. 2.93 ± 1.22 nmol/min/ml, p<0.05). En 
la población global de OM (2.66 ± 1.70 vs. 2.89 ± 1.35 nmol/min/ml) y en los OM con 
HOMA-IR > p50 (2.92 ± 2.00 vs. 2.88 ± 1.37 nmol/min/ml) este incremento no alcanzó 
niveles estadísticamente significativos (Figura R-31) 
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Figura R-31. Actividad de la CAT (nmol/min/ml) basal y a las 3 horas de la sobrecarga  
oral grasa en todos los OM y en los OM divididos en función del HOMA-IR. a P<0.05. 
 
4.4.6. Respuesta de la GSH-Px, GSH-Rd y GSH-Tf. 
La actividad de la GSH-Px tras la sobrecarga oral grasa en la población global de OM 
(22.9 ± 6.2 vs. 23.0±5.7 nmol/min/ml), en los OM con HOMA-IR <p50 (19.5 ± 4.6 vs. 
20.3 ± 4.1 nmol/min/ml), y en los OM con HOMA-IR >p50 (23.5 ± 6.5 vs. 23.3 ± 6.5 
nmol/min/ml) no cambió significativamente frente a su valor basal (Figura R-32A). 
 
La actividad de la GSH-Rd tras la sobrecarga oral grasa en el total de OM (3.04 ± 1.01 
vs. 3.65 ± 1.78 nmol/min/ml), en los OM con HOMA-IR < p50 (3.03 ± 0.84 vs. 3.61 ± 
1.62 nmol/min/ml), y en los OM con HOMA-IR > p50 (3.05 ± 1.23 vs. 3.68 ± 1.91 
nmol/min/ml) no cambió significativamente frente a su valor basal (Figura R-32B).  
 
Igualmente la actividad de la GSH-Tf global (7.84 ± 1.27 vs. 8.12 ± 2.10 nmol/min/ml), 
en los OM con HOMA-IR < p50 (7.96 ± 1.39 vs. 8.15 ± 1.55 nmol/min/ml) y en los 
OM con HOMA-IR > p50 (7.70 ± 1.20 vs. 8.08 ± 2.20 nmol/min/ml) tampoco mostró 
diferencias significativas (Figura R-32C). 
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Figura R-32. Actividad de la GSH-Px (nmol/min/ml) (A), GSH-Rd (nmol/min/ml) (B) y GSH-
Tf (nmol/min/ml) (C) basal y a las 3 horas de la sobrecarga oral grasa en todos los OM y en los 
OM divididos en función del HOMA-IR. 
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4.4.7. Respuesta de TAC. 
Los niveles de TAC tras la sobrecarga oral grasa no se modificaron significativamente 
ni en todos los OM conjuntamente (6.91 ± 1.98 vs. 6.57 ± 1.95 mmol/l), ni en los OM 
con HOMA-IR < p50 (6.90 ± 2.13 vs. 6.74 ± 2.37 mmol/l), pero si en los OM con 
HOMA-IR > p50 (6.92 ± 1.93 vs. 6.29 ± 1.80 mmol/l, p<0.05) (Figura R-33). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-33. Niveles de TAC (mmol/l) basal y a las 3 horas de la sobrecarga  
oral grasa en todos los OM y en los OM divididos en función del HOMA-IR. 
 
4.4.8. Respuesta de TBARS. 
Los niveles de TBARS tras la sobrecarga oral grasa se modificaron significativamente 
en todos los OM conjuntamente (0.91 ± 0.52 vs. 1.21 ± 0.61 µmol/l, p<0.05), en los OM 
con HOMA-IR < p50 (0.78 ± 0.43 vs. 1.12 ± 0.56 µmol/l, p<0.05), y en los OM con 
HOMA-IR > p50 (1.02 ± 0.70 vs. 1.31 ± 0.72 µmol/l, p<0.05) (Figura R-34). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-34. Niveles de TBARS (µmol/l) basal y a las 3 horas de la sobrecarga  
oral grasa en todos los OM y en los OM divididos en función del HOMA-IR. 
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4.5. Asociaciones entre las distintas variables del estudio en los pacientes con 
obesidad mórbida tras la sobrecarga oral grasa. 
En la Tabla R-5 se muestran las correlaciones significativas entre las distintas variables 
relacionadas con el metabolismo y el estrés oxidativo en los sujetos con obesidad 
mórbida tras la sobrecarga oral grasa. El resto de correlaciones analizadas no han sido 
significativas (datos no mostrados). 
 
 
4.5.1. Modificación en los triglicéridos. 
Se ha encontrado una correlación significativa entre los niveles de triglicéridos (TG) a 3 
horas de la sobrecarga oral grasa con la actividad de la SOD tras dicha sobrecarga (r=-
0.48, p<0.001) (Figura R-35). También se ha evidenciado una correlación positiva 
entre los TG a las 3 horas de la sobrecarga oral grasa y la actividad de la GSH -Px 
(r=0.34, p=0.010) (Figura R-36) y CAT (r=0.36, p=0.009) a las 3 horas de dicha 
sobrecarga. 
 
El incremento de los TG (∆TG = TG a 3 horas - TG basales) se asocia a la actividad de 
la SOD 3 horas (r=−0.31, p=0.021), al ∆SOD (r=−0.43, p=0.001), actividad de la CAT a 
las 3 horas (r=0.28, p=0.043), actividad de la GSH-Px a las 3 horas (r=0.32, p=0.020), 
∆GSH-Px (r=0.37, p=0.006) y actividad de la GSH-Rd a las 3 horas (r=0.31, p=0.021). 
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TG 3h
 
Figura R-35. Correlación entre los niveles de TG          Figura R-36. Correlación entre los niveles de TG 
y la actividad de la SOD a las 3 horas de la                     y la actividad de la GSH-Rd a las 3 horas de la  
sobrecarga oral grasa. (○) OM con HOMA-IR                sobrecarga oral grasa. (○) OM con HOMA-IR 
<p50. (●) OM con HOMA-IR > p50.                              <p50 (●) OM con HOMA-IR > p50.  
 
Mediante análisis de regresión múltiple se muestra que la concentración plasmática de 
los triglicéridos tras la sobrecarga oral grasa es la única variable que explica de manera 
significativa la varianza de la actividad plasmática de la SOD (p=0.003) y de la GSH-Px 
(p=0.006) tras dicha sobrecarga. Sin embargo, mientras que la varianza de la actividad 
de la catalasa tras la sobrecarga es explicada por la concentración plasmática de los 
AGL tras dicha sobrecarga (p=0.002), la de la GSH-Rd es explicada por el IMC 
(p=0.038). Estos modelos de análisis de regresión múltiple están ajustados por la edad, 
IMC, HOMA-IR, concentración plasmática tras la sobrecarga oral grasa de insulina, 
triglicéridos, AGL, ácido úrico y capacidad total antioxidante. El resto de las variables 
de estrés oxidativo estudiadas tras la sobrecarga oral grasa no fueron explicadas por 
ninguna de las variables analizadas en este estudio. 
 
4.5.2. Modificación en los ácidos grasos. 
Del mismo modo, los ácidos grasos libres se asocian positiva y significativamente con 
la actividad de la CAT. Los niveles de AGL a 3 horas se correlacionan con la actividad 
de la CAT a 3 horas (r=0.43, p=0.001) (Figura R-37) y ∆CAT (r=0.38, p=0.005). De 
igual forma, el incremento de AGL (∆AGL) se correlaciona con la actividad de la CAT 
a las 3 horas (r=0.49, p<0.001) y ∆CAT (r=0.44, p=0.001). 
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Figura R-37. Correlación entre los niveles de AGL y la actividad 
de la CAT a las 3 horas de la sobrecarga oral grasa. (○) OM con  
HOMA-IR < p50 (●) OM con HOMA-IR > p50. 
 
4.5.3. Modificación en la insulina. 
El incremento de niveles de insulina (∆insulina) se asocia a un menor nivel de TAC a 
las 3 horas de la sobrecarga oral grasa (r=−0.31, p=0.024).  
 
4.5.4. Modificación en el ácido úrico. 
El incremento de niveles de ácido úrico (∆ Ácido úrico) se asocia a una mayor actividad 
de la CAT a las 3 horas (r=−0.34, p=0.013) y un mayor ∆GSH-Px (r=−0.29, p=0.031). 
 
4.5.5. Modificación en la TAC. 
Se evidencia una correlación entre los niveles de TAC a las 3 horas de la sobrecarga 
oral grasa y la actividad de la SOD (r=−0.30, p=0.032) y de la GSH-Rd (r=−0.29, 
p=0.029) a las 3 horas, y con el ∆GSH-Rd (r=−0.32, p=0.016). El ∆TAC se asocia a la 
actividad de la SOD a las 3 horas (r=−0.30, p=0.030), niveles de TBARS a las 3 horas 
(r=−0.39, p=0.003) y al ∆TBARS (r=−0.33, p=0.016) 
 
4.5.6. Modificaciones en los TBARS. 
Los niveles de TBARS a las 3 horas de la sobrecarga oral grasa se asocian al ∆GSH-Px 
(r=−0.29, p=0.040). 
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4.6. Modificaciones de las variables antropométricas en los pacientes con obesidad 
mórbida tras la cirugía bariátrica. 
En la Tabla R-6 se describen las modificaciones de las variables antropométricas 
durante el estudio prospectivo en los OM tras la cirugía bariátrica, en función del tipo de 
cirugía bariátrica al que son sometidos. Se realizan dos técnicas: DBP y MG. Se 
presentan la evolución de las diversas variables en los tiempos 0, 1, 2, 3, y 4, que 
representan la situación basal, 15, 30, 45, y 90 días tras la cirugía. 
 
4.6.1. Evolución del peso tras la cirugía. 
Durante el periodo de seguimiento se evidencia un descenso significativo de peso en 
ambos tipos de cirugía. En el grupo de OM intervenidos por la técnica de DBP, los 
resultados obtenidos en la respuesta ponderal a la cirugía fueron: basal (144.9 ± 24.3 
kg), 15 días (133.9 ± 22.3 kg), 30 días (128.4 ± 20.9 kg), 45 días (125.7 ± 18.8 kg) y a 
los 90 días (117.9 ± 17.9 kg) con diferencias significativas respecto a la situación basal 
(p<0.001). En el grupo intervenido por MG, los pesos medios en cada tiempo fueron: 
122.8 ± 16.9 kg, 113.8 ± 12.6 kg, 110.7 ± 12.9 kg, 108.5 ± 11.7 kg y 102.9 ± 11.5 kg, 
respectivamente, también con diferencias significativas en el seguimiento (p<0.001) 
(Figura R-38). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-38. Evolución del peso (Kg) tras la cirugía bariátrica 
en función del tipo de intervención. 
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4.6.2. Evolución del IMC tras la cirugía. 
De forma paralela al peso, se observa un descenso significativo del IMC durante el 
seguimiento. En los pacientes intervenidos por DBP, los resultados en los tiempos 0, 1, 
2, 3, y 4 fueron: 50.05 ± 3.09, 47.10 ± 2.84, 45.45 ± 2.65, 44.61 ± 2.56 y 42.07 ± 3.35 
Kg/m2 respectivamente (p<0.001). Mientras, en la MG el IMC fue: 48.01 ± 5.07, 44.34 
± 5.03, 43.10 ± 4.98, 42.25 ± 4.78 y 40.03 ± 4.63 Kg/m2 (p<0.001) (Figura R-39). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-39. Evolución del IMC (Kg/m2) tras la cirugía bariátrica 
en función del tipo de intervención. 
 
4.6.3. Evolución del perímetro de la cintura. 
En el perímetro de la cintura se observa un descenso progresivo y significativo desde 
134.17 ± 8.51 cm en el grupo DBP en la situación basal, a 131.83 ± 8.34, 130.04 ± 7.79, 
124.00 ± 7.37 y 121.33 ± 10.40 cm (p<0.001). En el grupo intervenido por MG: 134.17 
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± 12.12, 127.11 ± 10.63, 121.88 ± 9.85, 118.72 ± 9.63 y 115.05 ± 7.61 cm en los 
tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente (p<0.001) (Figura R-40). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-40. Evolución del perímetro de la cintura (cm) tras 
la cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
 
4.6.4. Evolución del perímetro de la cadera. 
Los perímetros medios de la circunferencia de la cadera en los OM intervenidos 
mediante DBP evolucionaron desde 153.0 ± 9.8 cm en situación basal, a 147.7 ± 11.8, 
144.9 ± 10.9, 142.0 ± 12.1 y 137.5 ± 12.8 cm en los tiempo 1, 2, 3 y 4 respectivamente 
(p<0.001). En el grupo de MG las medidas fueron: 142.0 ± 9.6, 135.6 ± 10.7, 133.8 ± 
10.6, 131.2 ± 9.9 y 128.3 ± 8.3 cm en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente 
(p<0.001) (Figura R-41). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-41. Evolución del perímetro de la cadera (cm) tras 
la cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
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4.7. Modificaciones de las variables bioquímicas en los pacientes con obesidad 
mórbida tras la cirugía bariátrica. 
La Tabla R-7 muestra las modificaciones de las variables bioquímicas en los pacientes 
con obesidad mórbida tras la cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
 
4.7.1 Evolución de los niveles de glucosa. 
Los niveles de glucosa en ayunas en los pacientes sometidos a DBP fueron 
descendiendo de forma progresiva: 121.6 ± 62.1, 100.6 ± 15.1, 98.7 ± 16.9, 95.4 ± 15.7 
y 89.1 ± 10.6 mg/dl en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente (p<0.001). En los OM 
sometidos a MG, los niveles de glucosa no mostraron cambios significativos (p=0.558): 
118.3 ± 31.7, 124.1 ± 32.2, 113.3 ± 20.6, 106.6 ± 17.6 y 103.7 ± 10.9 mg/dl en los 
tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente. A los 90 días se encontraron diferencias 
significativas entre los dos grupos de cirugía (p<0.05) (Figura R-42). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-42. Evolución de los niveles de glucosa (mg/dl) tras la cirugía 
bariátrica en función del tipo de intervención. *P<0.05: diferencias 
significativas obtenidas entre las distintas técnicas quirúrgicas. 
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a P<0.05: diferencias significativas entre las variables obtenidas con distintas técnicas quirúrgicas. 
 
4.7.2. Evolución de los niveles de colesterol. 
Se observó un descenso en los niveles de colesterol total en los OM intervenidos 
mediante DBP: 195.6 ± 47.5 mg/dl en situación basal, y 162.3 ± 29.4, 142.7 ± 25.8, 
144.7 ± 32.7 y 132.8 ± 24.2 mg/dl en los tiempos 1, 2, 3 y 4, respectivamente 
(p<0.001). En el caso de la MG, los niveles de colesterol fueron 194.0 ± 33.1, 201.5 ± 
53.5, 176.2 ± 43.1, 189.7 ± 40.3 y 198.5 ± 36.1 mg/dl en los tiempos 1, 2, 3 y 4, 
respectivamente, sin que existieran diferencias significativas respecto a la situación 
basal (p=0.289). Comparando los niveles de colesterol entre técnicas, se ven diferencias 
a 45 y 90 días (p<0.05) (Figura R-43). 
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Figura R-43. Evolución de los niveles de colesterol (mg/dl) tras la cirugía 
bariátrica en función del tipo de intervención. *P<0.05: diferencias 
significativas obtenidas entre las distintas técnicas quirúrgicas. 
 
4.7.3. Evolución de los niveles de triglicéridos. 
Los cambios evolutivos en los niveles de triglicéridos presentan una tendencia al 
descenso en el grupo de MG desde el inicio: 149.2 ± 84.1, 152.5 ± 56.7, 122.5 ± 36.0, 
111.5 ± 35.0 y 116.3 ± 42.4 mg/dl en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente 
(p=0.082). En los pacientes sometidos a DBP, referidos al punto basal (145.1 ± 73.9 
mg/dl), muestran un aumento inicial a los 15 días (172.6 ± 55.8 mg/dl), para 
posteriormente disminuir de forma progresiva a 30 días (148.0 ± 47.6 mg/dl), 45 días 
(140.6 ± 50.4 mg/dl) y 90 días (125.3 ± 47.9 mg/dl) (p=0.003). No se han encontrado 
diferencias significativas entre técnicas quirúrgicas (Figura R-44). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-44. Evolución de los niveles de triglicéridos (mg/dl) 
tras la cirugía bariátrica en función del tipo de intervención.  
0
50
100
150
200
250
300
Basal 15 días 30 días 45 días 90 días
C
O
LE
ST
ER
O
L
Tiempo
Scopinaro Tubular
* * 
0
50
100
150
200
250
Basal 15 días 30 días 45 días 90 días
TR
IG
LI
C
ER
ID
O
S
Tiempo
Scopinaro Tubular
                                                                                                       Resultados  
191 
 
4.7.4. Evolución de los niveles de HDL-colesterol. 
Los niveles de HDL-colesterol en los OM intervenido por la DBP mostraron un 
descenso significativo respecto a la situación basal: 47.82 ± 7.20, 31.27 ± 3.79, 35.09 ± 
4.67, 34.18 ± 6.69 y 39.09 ± 9.84 mg/dl en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente 
(p<0.001). En la MG, los niveles de HDL-colesterol también muestran una tendencia a 
descender a lo largo del seguimiento: 49.13 ± 7.66, 40.00 ± 5.18, 44.75 ± 5.54, 47.50 ± 
11.61 y 46.25 ± 7.30 en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente (p=0.052). Existen 
diferencias significativas en los niveles de HDL-colesterol entre técnicas en los tiempos 
15, 30 y 45 días (p<0.05) (Figura R-45). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-45. Evolución de los niveles de HDL-colesterol (mg/dl) tras la 
cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. *P<0.05: diferencias 
significativas obtenidas entre las distintas técnicas quirúrgicas. 
 
4.7.5. Evolución de los niveles de AGL. 
Los niveles de AGL en los OM sometidos a DBP se incrementaron en los primeros días 
tras la cirugía: 0.538 ± 0.142, 0.828 ± 0.235, 0.713 ± 0.190, 0.574 ± 0.167 y 0.508 ± 
0.142 mmol/L (p<0.001). En el grupo de MG no se hallaron cambios significativos 
respecto al basal: 0.523 ± 0.214, 0.663 ± 0.262, 0.626 ± 0.189, 0.531 ± 0.238 y 0.499 ± 
0.178 mmol/L en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente (p=0.146) (Figura R-46). 
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Figura R-46. Evolución de los niveles de AGL (mmol/L) tras 
la cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
 
4.7.6. Evolución de los niveles de insulina. 
Los niveles de insulina en los OM sometidos a DBP descendieron progresivamente: 
27.62 ± 13.42, 16.99 ± 2.95, 16.14 ± 5.43, 16.79 ± 6.57 y 13.02 ± 4.08 µIU/mL 
(p<0.001). Los OM intervenidos por MG mantuvieron la tendencia al descenso al final 
del seguimiento: 24.62 ± 16.19, 26.74 ± 17.41, 15.42 ± 4.57, 13.38 ± 3.43 y 13.31 ± 
3.11 µIU/mL (p=0.024), no disminuyendo a los 15 días de la cirugía (Figura R-47). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-47. Evolución de la insulina (µIU/mL) tras la 
cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
4.7.6. Evolución del HOMA-IR. 
El índice HOMA desciende significativamente en el seguimiento tras la cirugía. En el 
grupo de DBP los valores medios en cada periodo fueron: basal (7.99 ± 4.49), 15 días 
(4.27 ± 1.67), 30 días (3.97 ± 1.80), 45 días (3.88 ± 2.15) y 90 días (2.82 ± 1.08) 
(p<0.001). En los OM intervenidos mediante MG también descendió significativamente 
el HOMA-IR (7.75 ± 7.36, 8.49 ± 7.10, 4.23 ± 1.74, 3.62 ± 1.66 y 3.32 ± 1.07 en los 
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tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente) (p<0.001). Existen diferencias significativas en 
los niveles de HOMA-IR entre técnicas a los 15 días (p<0.05) (Figura R-48). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-48. Evolución del HOMA-IR tras la cirugía bariátrica en 
función del tipo de intervención. *P<0.05: diferencias significativas 
obtenidas entre las distintas técnicas quirúrgicas. 
 
4.8. Modificaciones de las variables de inflamación y péptidos hormonales en los 
pacientes con obesidad mórbida tras la cirugía bariátrica. 
Los cambios de las variables de inflamación y los péptidos hormonales en los pacientes 
con obesidad mórbida tras la cirugía bariátrica se representan en la Tabla R-8. 
 
a P<0.05: diferencias significativas entre las variables obtenidas con distintas técnicas quirúrgicas. 
 
4.8.1. Evolución de los niveles de adiponectina. 
Los niveles de adiponectina en el seguimiento en los OM intervenidos mediante DBP 
muestran, salvo un ligero descenso inicial a los 15 días, un incremento significativo 
respecto a la situación basal: 8.13 ± 3.89, 7.97 ± 3.62, 9.31 ± 4.87, 12.12 ± 7.15 y 12.25 
± 8.73 µg/ml en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente (p=0.010). En los OM 
* 
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sometidos a una MG, los niveles encontrados fueron: 8.33 ± 2.71, 7.90 ± 1.98, 10.04 ± 
4.97, 10.12 ± 4.46 y 10.23 ± 4.03 µg/ml en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente 
(p=0.020). No se encontraron diferencias entre técnicas (Figura R-49). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-49. Evolución de la adiponectina (µg/ml) tras la 
           cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
4.8.2. Evolución de los niveles de leptina. 
Los niveles medios de leptina basales en los OM intervenidos por la técnica de DBP 
fueron de 61.38 ± 13.97 ng/ml. Durante el seguimiento, estos niveles disminuyeron a 
39.71 ± 14.61 ng/ml a los 15 días, a 35.19 ± 11.86 ng/ml a los 30 días, a 33.10 ± 12.58 
ng/ml a los 45 días, y finalmente a 27.50 ± 8.46 ng/ml a los 90 días (p<0.001). Los 
niveles medios de leptina basales en los OM intervenidos por técnica de MG fueron de 
51.17 ± 22.92 ng/ml, inferiores a los del grupo DBP (p<0.05), y también fueron 
disminuyendo a lo largo del periodo de seguimiento: 41.10 ± 18.09 ng/ml a los 15 días, 
35.70 ± 20.14 ng/ml a los 30 días, 31.17 ± 18.86 ng/ml a los 45 días, y 24.80 ± 9.50 
ng/ml a los 90 días (p=0.011) (Figura R-50). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-50. Evolución de la leptina (ng/ml) tras la cirugía bariátrica 
en función del tipo de intervención. *P<0.05: diferencias significativas 
obtenidas entre las distintas técnicas quirúrgicas. 
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4.8.3. Evolución de los niveles de PCR. 
Los niveles de PCR durante el seguimiento muestran un incremento 15 días después de 
la cirugía, sobre todo en los pacientes que se habían sometido a MG, regresando 
posteriormente a niveles menores en la evolución a un mes. En los OM sometidos a 
DBP, los niveles de PCR fueron: 8.86 ± 8.50, 17.94 ± 21.50, 4.75 ± 6.30, 3.26 ± 4.26 y 
2.89 ± 3.51 mg/l en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente (p<0.001). En los OM 
sometidos a MG, los niveles fueron: 6.43 ± 11.64, 22.53 ± 50.73, 5.14 ± 10.85, 10.28 ± 
25.77 y 8.66 ± 19.60 mg/l en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente (p<0.030). 
Existen diferencias significativas en los niveles de PCR a nivel basal y a los 15 días 
entre las dos técnicas (p<0.05) (Figura R-51). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-51. Evolución de la PCR (mg/l) tras la cirugía bariátrica 
en función del tipo de intervención. *P<0.05: diferencias significativas 
obtenidas entre las distintas técnicas quirúrgicas. 
 
4.9. Evolución de los cambios porcentuales de IMC, HOMA-IR, adiponectina, 
leptina y PCR en los pacientes con obesidad mórbida tras la cirugía bariátrica. 
 
4.9.1. Porcentaje de cambio del IMC.  
El porcentaje de descenso de IMC en los pacientes intervenidos por DBP fue: -5.9%, -
9.2%, -10.9% y -15.9% a los 15, 30, 45 y 90 días respectivamente. En el caso de la MG, 
los descensos fueron similares: -7.6%,-10.2%, -12.0% y -16.6% (Figura R-52). 
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Figura R-52. Porcentaje de cambio del IMC tras la cirugía 
bariátrica en función del tipo de intervención. 
 
4.9.2. Porcentaje de cambio del HOMA-IR. 
El porcentaje de descenso del HOMA-IR tras la cirugía bariátrica en los OM 
intervenidos mediante DBP fue: -46.6% a los 15 días, -50.3% a los 30, -51.4% a los 45 
y -64.7% a los 90 días. En la MG no se evidencia este descenso inicial y a los 15 días se 
produce un ligero incremento del 9.5%, para posteriormente descender: -45.4% al mes, -
53.3% a los 45 días y -57.2% a los 3 meses de seguimiento (Figura R-53). 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
Figura R-53. Porcentaje de cambio del HOMA-IR tras la 
  cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
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4.9.3 Porcentaje de cambio de la adiponectina. 
Los niveles de adiponectina aumentan de forma progresiva, salvo un descenso ligero 
inicial. En OM intervenidos por DBP se produce un cambio de -1.97% a 15 días, 
seguido de un incremento del 14.5%, 47.8% y 50.7% durante el seguimiento. En la MG 
los porcentajes de cambio fueron:-5.16%, 20.5%, 21.5% y 22.8% a 15, 30, 45 y 90 días 
respectivamente (Figura R-54).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura R-54. Porcentaje de cambio de la adiponectina tras la 
       cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
 
4.9.4 Porcentaje de cambio de la leptina. 
Se evidencia un claro descenso en los niveles de leptina respecto al basal. En la DBP los 
porcentajes de descenso fueron: -35.3%, -42.7%, -46.1% y -55.2%. En la MG: -19.7%, -
30.3%, -39.1% y -51.6% a los 15, 30, 45 y 90 días de seguimiento (Figura R-55). 
 
 
 
 
 
 
 
 
        
Figura R-55. Porcentaje de cambio de la leptina tras la 
       cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
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4.9.5 Porcentaje de cambio de la PCR. 
Los porcentajes de cambio de PCR en los OM intervenidos mediante DBP fueron: 
102.5%, -46.4%, -63.2% y -67.4%. En los OM con MG los cambios fueron: 250.4%, -
20.1%, 60.0% y 34.7% a los 15, 30, 45 y 90 días respectivamente (Figura R-56) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
          Figura R-56. Porcentaje de cambio de la PCR tras la 
          cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
 
4.10. Modificaciones de las variables de estrés oxidativo en los pacientes con 
obesidad mórbida tras la cirugía bariátrica. 
Los cambios de las variables de estrés oxidativo en los pacientes con obesidad mórbida 
tras la cirugía bariátrica se detallan en la Tabla R-9. 
a P<0.05: diferencias significativas entre las variables obtenidas con distintas técnicas quirúrgicas. 
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4.10.1. Evolución de la actividad de la SOD. 
La actividad de la SOD en los OM intervenidos mediante DBP fueron de 0.095 ± 0.025, 
0.082 ± 0.024, 0.095 ± 0.021, 0.097 ± 0.021 y 0.095 ± 0.027 U/ml en los tiempos 0, 1, 
2, 3 y 4 respectivamente (p=0.153). En los OM intervenidos por MG los niveles fueron: 
0.098 ± 0.024, 0.080 ± 0.027, 0.097 ± 0.026, 0.090 ± 0.021 y 0.098 ± 0.021 U/ml en los 
tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente (p=0.163). En ninguna de las dos cirugías se 
observaron cambios significativos tras la intervención (Figura R-57). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
          Figura R-57. Evolución de la actividad de la SOD (U/ml)  
          tras la cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
 
4.10.2. Evolución de la actividad de la CAT. 
La evolución de la actividad de la CAT en los OM intervenidos por DBP no muestra 
cambios significativos: 1.80 ± 0.988, 2.39 ± 1.42, 2.28 ± 1.35, 2.29 ± 1.54, y 2.08 ± 
1.35 µmol /min/ ml en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente (p=0.775). En los OM 
intervenidos por MG los niveles fueron: 1.51 ± 1.32, 2.01 ± 1.47, 2.06 ± 1.48, 2.04 ± 
1.35 y 1.89 ± 1.52 U/ml en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 (p=0.678) (Figura R-58). 
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Figura R-58. Evolución de la actividad de la CAT (µmol /min/ ml)  
  tras la cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
 
4.10.3. Evolución de la actividad de la GSH-Px. 
En los OM intervenidos por DBP los niveles de GSH-Px fueron: 71.28 ± 17.38, 60.84 ± 
15.12, 56.64 ± 19.61, 61.71 ± 27.92 y 58.40 ± 20.33 µmol/ min/ ml en los tiempos 0, 1, 
2, 3 y 4 respectivamente (p=0.133). En los OM con MG se produjo un descenso 
significativo: 69.79 ± 10.70, 59.66 ± 12.08, 53.83 ± 7.42, 52.41 ± 12.54 y 49.57 ± 10.09 
µmol/ min/ ml en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente (p=0.003) (Figura R-59). 
 
 
 
 
 
 
 
 
           
Figura R-59. Evolución de la actividad de la GSH-Px (µmol /min/ ml)  
          tras la cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
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4.10.4. Evolución de la actividad de la GSH-Tf. 
La actividad de la GSH-Tf en los OM intervenidos con DBP fueron 7.90 ± 1.02, 9.19 ± 
2.23, 8.12 ± 1.36, 8.29 ± 0.961 y 8.57 ± 1.48 µmol/ min/ ml en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 
respectivamente (p=0.017). En los OM intervenidos por MG, los niveles fueron 8.88 ± 
1.24, 10.21 ± 2.56, 8.83 ± 1.84, 8.69 ± 1.32, 9.12 ± 1.64 U/ml en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 
4 (p=0.012), mostrando un aumento significativo con ambas técnicas (Figura R-60). 
 
 
 
 
           
 
 
 
 
Figura R-60. Evolución de la actividad de la GSH-Tf (µmol /min/ ml)  
          tras la cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
4.10.5. Evolución de la actividad de la GSF-Rd. 
La actividad de la GSH-Rd mostró un aumento significativo respecto a la situación 
basal: 2.88 ± 0.939 µmol/ min/ ml, 4.30 ± 1.18 µmol/ min/ ml a los 15 días, 4.37 ± 1.59 
µmol/ min/ ml a los 30 días, 3.93 ± 1.27 µmol/ min/ ml a los 45 días y 4.02 ± 1.83 µmol/ 
min/ ml a los 90 días de seguimiento (p=0.005). En los OM intervenidos por MG los 
niveles fueron de 2.32 ± 0.69, 3.92 ± 1.31, 3.99 ± 1.74, 3.71 ± 1.14 y 3.85 ± 1.36 µmol/ 
min/ ml en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente (p=0.005). En ambos casos se 
incrementan significativamente los niveles de GSH-Rd tras la cirugía (Figura R-61). 
 
 
 
 
 
 
 
          
            Figura R-61. Evolución de la actividad de la GSH-Rd (µmol /min/ ml)  
                       tras la cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
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4.10.6. Evolución de los niveles de TAC. 
La evolución de los niveles de la TAC en los OM intervenidos con DBP no mostró 
diferencias significativas en el periodo de seguimiento: 6.89 ± 2.65, 6.43 ± 1.70, 6.62 ± 
2.30, 6.53 ± 3.03 y 5.57 ± 2.02 mM/L en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 (p=0.234). En los 
OM sometidos a MG, los niveles fueron 7.54 ± 1.97, 8.11 ± 2.24, 7.89 ± 1.64, 8.02 ± 
2.85 y 7.00 ± 2.98 mM/L en los tiempos 0, 1, 2, 3 y 4 respectivamente, sin diferencias 
significativas (p=0.730). A corto plazo, 15 días tras la cirugía, existen diferencias 
significativas en los niveles de TAC entre las dos técnicas (p<0.05) (Figura R-62). 
 
 
 
 
 
 
 
           
 
 
 
Figura R-62. Evolución de los niveles de TAC (mM/L)  
          tras la cirugía bariátrica en función del tipo de intervención. 
 
 
4.11. Análisis de regresión múltiple lineal sobre los cambios evolutivos precoces (a 
los 15 días) de la sensibilidad a la insulina (HOMA-IR). 
Los cambios en la sensibilidad a la insulina a corto plazo (∆15-HOMA-IR) son 
independientes del sexo, edad, peso, IMC, cintura, triglicéridos y ácidos grasos libres 
antes de la cirugía bariátrica. Así, los cambios en el HOMA-IR solo dependen del tipo 
de intervención quirúrgica a que se somete a los pacientes. (Tabla R-10). 
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Los cambios en la sensibilidad a la insulina a corto plazo (∆15-HOMA-IR) son también 
independientes del sexo, edad, peso, IMC y colesterol a los 15 días. De nuevo, estos 
cambios solo dependen del tipo de intervención quirúrgica a la que se someten a los 
pacientes. (Tabla R-11). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Relación entre el estrés oxidativo y la resistencia insulínica en pacientes con obesidad 
mórbida: efecto de la cirugía bariátrica                                                                           .                                                        
204 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. DISCUSIÓN 
Relación entre el estrés oxidativo y la resistencia insulínica en pacientes con obesidad 
mórbida: efecto de la cirugía bariátrica                                                                         . 
206 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Discusión                                                                                                                          . 
207 
 
5. Discusión 
5.1. Situación basal y sobrecarga grasa. 
Nuestros resultados muestran como la insulinrresistencia en obesos mórbidos se asocia 
a una disminución significativa de la actividad plasmática de la SOD y una elevación de 
la GSH-Px en estado preprandial o un mayor descenso de la capacidad antioxidante tras 
las sobrecarga grasa. La elevación de los triglicéridos plasmáticos tras la administración 
de una sobrecarga oral grasa provoca una significativa disminución de la actividad 
plasmática de la SOD y un incremento de los niveles plasmáticos de TBARS en todos 
los pacientes con obesidad mórbida. 
 
El estrés oxidativo es la consecuencia de una disminución de los sistemas antioxidantes 
y/o un incremento en la producción de radicales libres y ROS. (260)
 
El daño inducido por el estrés oxidativo solo ocurre cuando las defensas antioxidantes 
no son capaces de contrarrestar la producción de ROS. Los aniones superóxido que se 
producen son enzimáticamente convertidos a H2O2 por la SOD. Este H2O2 es 
eliminado por la GSH-Px, la cual también participa en la eliminación de los 
hidroperóxidos de los ácidos grasos y colesterol. (265) 
La alteración de los mecanismos antioxidantes en la obesidad ha sido mostrada en 
humanos y en modelos animales (261), (257), (266)  
Tanto Olusi et al (261) como Ozata et al (266) han encontrado que la actividad de la 
SOD y de la GSH-Px era inferior en los obesos frente a unos sujetos no obesos. Esto 
mismo ha sido corroborado en sujetos obesos mórbidos sugiriendo que, en la obesidad, 
el organismo no puede proveer adecuados niveles de antioxidantes para compensar la 
producción de radicales, generando de esta forma malonildialdehido (MDA) como 
oxidante. Esto mismo ha sido también mostrado en estudios realizados en modelos de 
ratas con obesidad inducida por la dieta. (267) 
Por el contrario, otros estudios más antiguos muestran como las actividades de la SOD y 
de la GSH-Px se encuentran elevadas en distintos modelos animales de obesidad 
inducida por la dieta. (268) Sin embargo, hay que tener en cuenta que la mayoría de 
estos estudios se han realizado en modelos de obesidad inducida por la dieta. 
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Nuestros resultados muestran como la actividad basal de la SOD, primera enzima 
implicada en la eliminación de aniones superóxido, se encuentra significativamente 
disminuida en el grupo de obesos mórbidos que tiene una mayor insulinrresistencia. 
Esto implicaría un incremento de la concentración de aniones superóxido en estados de 
insulinrresistencia, con la consecuente formación de radicales libres e hidroperóxidos 
lipídicos.  
Sin embargo, en nuestro estudio hemos podido ver como la concentración de TBARS es 
similar, independientemente del estado de insulinrresistencia. En este contexto podría 
explicarse el incremento observado de la actividad plasmática de la GSH-Px en los 
obesos con mayor insulinrresistencia. Esta enzima es responsable de la eliminación de 
radicales libres e hidroperóxidos lipídicos, y podría incrementarse para contrarrestar el 
posible incremento de dichas moléculas oxidantes.  
Nuestros hallazgos pueden estar en concordancia con el concepto de que la obesidad 
crónicamente agote las fuentes de enzimas antioxidantes con el tiempo (261), (269), 
provocando un empeoramiento del estado de insulinrresistencia. Además de las 
diferencias encontradas en las distintas variables de estrés oxidativo en función del 
estado de insulinrresistencia, la asociación negativa encontrada entre la concentración 
plasmática de glucosa y la actividad de la SOD nos sugiere que la alteración del 
metabolismo de la glucosa puede estar relacionada con una alteración del estado 
oxidativo. Esta relación potencial entre el estrés oxidativo y la resistencia a la insulina 
y/o diabetes ha sido ya descrita en trabajos hace más de 20 años. (270) 
Es bien conocido que la obesidad se encuentra asociada a un incremento de los 
depósitos lipídicos en distintos tejidos, no solo en el adiposo. Un aumento de la 
biodisponibilidad de distintos nutrientes, como los hidratos de carbono y los lípidos, 
puede promover un incremento del estrés oxidativo. Tal y como sugirió Randle et al 
(271), un incremento en la oxidación de los ácidos grasos causaría un aumento de la 
ratio NADH/NAD+ mitocondrial. Por esta vía, un incremento en los AGL puede 
producir un aumento en la producción de ROS. (272)
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En distintos estudios se ha comprobado como la incubación con altas concentraciones 
de AGL inicia la formación de ROS en el músculo, adipocitos, células β-pancreática y 
otras. (273) 
Cuando la ingesta calórica excede al gasto, se incrementa la generación de NADH y de 
ROS. En el músculo, vía principal de eliminación de glucosa estimulada por la insulina, 
el efecto del ac. Alfa-lipoico en la cascada de señalización de la insulina es proteger a 
las células de la resistencia a la insulina inducida por el estrés oxidativo. (274) 
Tal y como se ha podido ver en otros estudios, el incremento de los AGL en sangre 
mediante una infusión parenteral de una emulsión de triglicéridos de aceite de soja 
(Intralipid®) y heparina puede inducir un incremento en la producción de F2-
isoprostanos a partir de ácido araquidónico, de manera más acusada en sujetos obesos, 
correlacionando con la elevación experimentada en los AGL. (275)
 
 
Esto ha llevado a sugerir que los AGL contribuyen al incremento del estrés oxidativo. 
En nuestro caso hemos administrado una sobrecarga oral grasa para producir un 
incremento de los triglicéridos y de los AGL postprandiales. Como hemos podido 
comprobar, tanto los triglicéridos como los AGL correlacionan de manera muy 
importante con las principales variables de estrés oxidativo analizadas. Este incremento 
de los triglicéridos plasmáticos se asemeja en gran medida al estado postprandial en el 
que se encuentra el ser humano durante la mayor parte del día. (276) 
Esto podría contribuir al incremento de las comorbilidades asociadas a la obesidad 
mórbida, tal como arteriosclerosis, diabetes mellitus o hipertensión arterial. En la 
actualidad existen evidencias que relacionan el estado postprandial con la 
aterogénesis.(277) 
La hipertrigliceridemia producida en nuestro estudio mediante la sobrecarga oral grasa 
ha disminuido de manera significativa la actividad de la enzima SOD en ambos grupos 
de obesos mórbidos. Aplicando un análisis de regresión múltiple hemos demostrado que 
los niveles plasmáticos de triglicéridos tras la sobrecarga oral grasa son los responsables 
de la disminución de la actividad de la SOD. 
 Este hecho podría contribuir a explicar el importante incremento en la producción de 
aniones superóxido, tal y como se ha visto en estados que cursan con 
hipertrigliceridemia. (278)
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Recientemente se ha comprobado en sujetos sanos que una comida alta en grasa 
produce un incremento en los niveles plasmáticos postprandiales de triglicéridos y 
genera un fuerte estrés oxidativo porque las defensas antioxidantes circulantes se 
reducen drásticamente. (279) 
Este incremento de los aniones superóxido saturarían la actividad de esta enzima, ya de 
por si disminuida en la obesidad. (261), (266)  
La disminución observada de la actividad de la SOD, junto con el supuesto incremento 
en la producción de aniones superóxido, vendría a explicar el importante y significativo 
incremento en la concentración plasmática de TBARS tras la sobrecarga oral grasa. La 
medida de la concentración de TBARS es ampliamente usada como un indicador de la 
peroxidación lipídica. El MDA, principal componente de los TBARS plasmáticos, 
puede originarse por distintos mecanismos. Uno de ellos es el incremento de los AGL 
disponibles, los cuales pueden incrementar el metabolismo oxidativo mitocondrial y 
aumentar la fuga de electrones de la cadena respiratoria mitocondrial. (280) 
En distintos estudios se ha mostrado como la hipertrigliceridemia incrementa el 
metabolismo oxidativo, la liberación de anioes superóxido (278) y la concentración de 
peróxidos lipídicos. (281) 
En nuestro estudio se ha puesto de manifiesto de forma muy clara que el incremento de 
los triglicéridos tras una sobrecarga oral grasa provoca un incremento de la 
concentración de TBARS.  
Estudios realizados en ratas han mostrado que una dieta hipercalórica alta en grasas 
produce una elevación de triglicéridos superior y una mayor disminución de la actividad 
de la SOD, que una dieta hipercalórica con contenido normal en grasas. (257)  
La hipertrigliceridemia observada en dichas ratas alimentadas con una dieta 
hipercalórica alta en grasas puede contribuir a la alteración en el equilibrio oxidante-
antioxidante, lo que sugiere que un aumento en la biodisponibilidad de los AGL puede 
aumentar la peroxidación lipídica. 
En sujetos obesos mórbidos con menor insulinrresistencia se produce un incremento de 
la actividad catalasa plasmática tras la sobrecarga grasa, que no se evidencia en aquellos 
obesos mórbidos con mayor insulinrresistencia. Este aumento de la actividad plasmática 
de catalasa podría tener un papel protector potencial en los pacientes obesos mórbidos 
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con menor resistencia a la insulina. Catalasa es la enzima responsable de la eliminación 
del H2O2. 
La ausencia de un incremento de actividad de la catalasa después de una comida rica en 
grasas podría implicar un agravamiento del estado oxidativo cuando los sujetos tienen 
una mayor resistencia a la insulina. La relación inversa entre la resistencia a la insulina 
y la actividad de catalasa ya ha sido demostrada en un estudio realizado en niños no 
obesos. (282) 
La relación causal entre los ROS y la resistencia a la insulina se ha estudiado mediante 
la creación de líneas de células 3T3-L1 que llevan transgenes que codifican enzimas de 
lavado de ROS (ROS-scavenging enzymes), incluyendo una forma de catalasa con 
localización peroxisomal y una forma de catalasa con localización mitocondrial.(283) 
Este estudio mostró que ambas catalasas eran capaces de prevenir hasta un 65 % de la 
reducción en la captación de glucosa estimulada por insulina, cuando estas líneas 
celulares se incubaron con factor de necrosis tumoral (TNF) o dexametasona como 
agentes inductores de insulinrresistencia. 
Aunque hemos podido comprobar que en ayunas la capacidad antioxidante plasmática 
es similar en ambos grupos de obesos mórbidos, con y sin resistencia a la insulina, tras 
la sobrecarga oral grasa, sí se observan diferencias significativas. Sólo en aquellos 
obesos mórbidos que tienen incrementada la resistencia a la insulina se produce una 
disminución de la capacidad antioxidante plasmática. Esto favorecería el incremento del 
estrés oxidativo al mismo tiempo que empeora la insulinrresistencia y por tanto puede 
potenciar los daños que estos dos fenómenos pueden conllevar.  
Parece que el aumento significativo del ácido úrico después de una comida alta en grasa 
podría estar asociado con el estrés oxidativo. El ácido úrico tiene un efecto antioxidante 
para muchos. Algunos estudios han mostrado que el aumento de las concentraciones del 
ácido úrico aumenta la capacidad antioxidante del plasma (284)  
Este incremento podría contrarrestar el posible aumento de las moléculas oxidantes y de 
la disminución en los sistemas antioxidantes.  
Fujita et al. (285)
 
demostró que el IMC está altamente asociado con el estrés oxidativo 
sistémico. Sin embargo, nuestros pacientes muestran IMC similar entre sujetos con y sin 
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resistencia a insulina. En esta última década, se ha propuesto el concepto de sujetos 
obesos metabólicamente sanos. (286) 
Una mayor capacidad de expansión del tejido adiposo sería capaz de evitar el efecto 
negativo que, la acumulación de grasa en otros tejidos, tiene sobre la sensibilidad a la 
insulina y el estrés oxidativo. Sin embargo, si el estrés oxidativo está más vinculado a la 
acumulación de grasa subcutánea o visceral, no está suficientemente aclarado. Este 
puede ser un factor importante que une la obesidad, la resistencia a la insulina, y las 
comorbilidades asociadas. (287)  
Sin embargo, con este estudio no podemos decir si primero se produce un incremento 
del estrés oxidativo y posteriormente la resistencia a la insulina, o si el incremento de la 
insulinrresistencia es la que ocasiona un mayor estrés oxidativo. 
 
5.2. Cambios evolutivos tras la cirugía bariátrica. 
En la segunda parte del proyecto de estudio se han evaluado los cambios a corto plazo 
en el estrés oxidativo y la resistencia a la insulina en pacientes obesos mórbidos después 
de la cirugía bariátrica con dos técnicas diferentes (DBP vs MG), evaluando la 
evolución de las principales variables relacionadas con la diabetes y la obesidad, 
especialmente los parámetros de inflamación y estrés oxidativo.  
Nuestros resultados han mostrado que la técnica quirúrgica que redirige la anatomía 
gastrointestinal produciendo una exclusión del área duodenal (es decir, DBP) resulta en 
mayores cambios en el grado de resistencia a la insulina en el postoperatorio inmediato 
en pacientes con obesidad mórbida en comparación con aquellas técnicas que no 
modifican el tránsito de alimentos a través del tracto gastrointestinal (es decir, MG).  
En este, y en múltiples estudios previos de diferentes técnicas bariátricas (152-154), se 
han reportado la pérdida del exceso de peso mantenida a largo plazo. 
Junto con la pérdida de peso, los estudios han mostrado una mejora significativa de las 
comorbilidades asociadas (184-188), (191), (192), (196), como la diabetes mellitus tipo 
2. 
En concreto en el caso de la MG, se ha descrito una pérdida de peso de más del 46 a 
83,3 % del exceso de peso y la remisión de las comorbilidades a los 6, 12, y 24 meses 
después de la intervención. (171-173), (196)  
 Discusión                                                                                                                          . 
213 
 
Diferentes estudios han demostrado que la DBP, en un porcentaje elevado de pacientes, 
normaliza la hiperglucemia (174), restaura la sensibilidad a la insulina (288) y previene 
la progresión de la tolerancia alterada a la glucosa a diabetes. (289) 
Marceau et al., en un estudio de seguimiento de media de 7,3 años (rango 2-15), 
mostraron una mejoría mantenida del control glucémico en todos los pacientes y la 
normalización de la glucosa en sangre sin medicamentos en el 92% de los 
pacientes.(290) 
De acuerdo con estos estudios, nuestros resultados han demostrado que los pacientes 
con DBP también redujeron sus niveles de glucosa, insulina y de resistencia a la 
insulina, tanto a corto como a medio plazo (15 y 90 días, respectivamente). Estos 
fenómenos ocurren tan solo después de 15 días de la cirugía, antes de cualquier pérdida 
de peso significativa. (174), (289)  
Sin embargo, después de la MG, los niveles de glucosa y de insulina no disminuyen 
significativamente hasta 30 días después de la cirugía, de hecho, a los 15 días después 
de la cirugía, se observó una ligera tendencia a un incremento de los mismos. Esto hace 
que en los pacientes intervenidos mediante MG, el HOMA-IR no disminuya hasta 1 
mes después de la cirugía. A medio plazo (90 días), la mejoría en la resistencia a la 
insulina fue similar a la observada con DBP. 
Por lo tanto, hemos observado diferencias entre las dos técnicas quirúrgicas a corto 
plazo en los niveles de resistencia a la insulina, ya que los pacientes intervenidos con 
DBP mostraron una disminución significativa de HOMA-IR más precoz , tan solo a los 
15 días de la cirugía; mientras en el grupo intervenido por MG estos cambios fueron 
mas tardíos.  
La técnica de DBP produjo un efecto a corto plazo que podría estar relacionado con la 
exclusión de los nutrientes del tracto gastrointestinal proximal y la llegada de estos, 
digeridos de forma incompleta, al intestino distal. Existen dos hipótesis que podrían 
explicar este efecto después de la DBP. En primer lugar, se ha argumentado que la 
mejora en la DM es el resultado de la rápida llegada de nutrientes al intestino distal que 
estimularía la señalización fisiológica, mejorando el metabolismo de la glucosa. (291) 
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Por otro lado, los cambios en el patrón de secreción incretínica del intestino (ghrelina, 
GLP-1, GIP), después de la cirugía bariátrica, podrían contribuir a la mejoría de la DM. 
(142), (143)  
En otro trabajo de nuestro grupo se ha demostrado que esta técnica de BPD se traduce 
en un mayor aumento de PYY y una pérdida de peso menor que BGL. Sin embargo, 
sólo el BGL se asoció con un aumento significativo en la ghrelina. La pérdida de peso 
diferente según el tipo de cirugía bariátrica no parece explicarse por los cambios en 
PYY y ghrelina. (292) 
En segundo lugar, se ha propuesto que la exclusión de un segmento corto del intestino 
delgado proximal (principalmente el duodeno) del contacto con los nutrientes ingeridos 
ejerce efectos antidiabéticos directos, presumiblemente a través de diversos factores no 
identificados regulados por nutrientes o procesos que influyen en el metabolismo de la 
glucosa. (293) 
Un estudio en animales experimentales por Rubino et al., mostró mejoría en el 
metabolismo hidrocarbonado después de la exclusión del duodeno y yeyuno proximal 
del tránsito de nutrientes, mientras que los animales que fueron sometidos a 
gastroyeyunostomía, sin excluir el tracto duodenal-yeyunal del paso de nutrientes no 
tenían cambios metabólicos, independientemente de los efectos sobre la ingesta de 
alimentos, el peso corporal, malabsorción o la disposición de nutrientes al intestino 
posterior. (294)  
Nuestros resultados coinciden con estos porque la técnica de DBP, que excluye el 
transporte de nutrientes del duodeno y el yeyuno proximal, produciendo un efecto 
metabólico importante en un muy corto plazo (15 días), sin mejoría de los parámetros 
asociados con la pérdida de peso o inflamación.  
Además, también hay un efecto a medio-largo plazo sobre la resistencia a la insulina en 
relación con la pérdida de peso. Nuestros resultados indican que los cambios que se 
producen en el grado de resistencia a la insulina después de MG fueron influenciados en 
gran medida por la pérdida de peso. Esto, junto con los resultados precoces obtenidos 
con la DBP, sugieren que el control de la DM a corto plazo esta probablemente mediada 
por cambios en la secreción de hormonas desde el tracto gastrointestinal. 
 
 Discusión                                                                                                                          . 
215 
 
Como se ha descrito previamente, hemos encontrado importantes cambios metabólicos 
que se produjeron durante los primeros 90 días después de la cirugía bariátrica. La 
disminución más significativa en la resistencia a la insulina se produjo 15-30 días 
después de la operación. En este punto, los parámetros del perfil de lípidos y estrés 
inflamatorio no habían mejorado. De hecho, alguna de estas variables empeoró. Hemos 
evaluado la evolución por cirugía de estas variables en función del tipo de técnica 
utilizada. De forma precoz, a los 15 días del postoperatorio, se observaron cambios en 
estos parámetros que pueden ser debido al aumento en la inflamación y del estrés 
resultante de la agresión de la cirugía bariátrica.  
Diversos estudios han demostrado que las adipoquinas y otros factores inflamatorios 
sistémicos pueden estar relacionados con la génesis de la resistencia a la insulina. (241-
246) 
Como se muestra en la mayoría de los estudios, en nuestra serie la cirugía bariátrica 
normalizó los niveles de estas adipoquinas a los 90 días de seguimiento, reflejando la 
disminución del tejido adiposo y la mejora asociada en la resistencia a la insulina. (247-
248)  
Mari et al., demostraron que los cambios en la sensibilidad a la insulina se detectaron 
dentro de los 10 días posteriores a la intervención (DBP). (295) 
Al igual que en ese estudio, la mejora observada en la resistencia a la insulina no podría 
explicarse por cambios en el plasma del AGL o los niveles de adiponectina, que 
empeoraron 15 días después de la cirugía. No se encontraron diferencias significativas 
en leptina y adiponectina en función del tipo de cirugía. Los niveles de PCR mostraron 
un aumento significativo a los 15 días de la cirugía, con un descenso posterior, sin 
diferencias entre las 2 técnicas. Estos resultados podrían indicar que a los 15 días de la 
cirugía, la resistencia a la insulina no tiene una evolución paralela a la evolución de las 
adipoquinas después de la intervención. Por lo tanto, la mejora en la resistencia a la 
insulina debe estar relacionada con otros factores no evaluados, que deben tener una 
influencia más directa que la inflamación.  
Revisando el trabajo de una manera global, durante los 90 días de nuestro estudio, la 
resistencia a la insulina cambió de forma paralela a los cambios antropométricos y la 
disminución de los niveles de PCR. Nuestros resultados muestran que después de los 
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primeros 30 días de la cirugía, la resistencia a la insulina tiene una evolución paralela a 
los cambios del peso y las moléculas directamente asociadas con el tejido adiposo 
hipertrófico (por ejemplo, adiponectina y leptina).  
Un mes después de la cirugía, se observó que la disminución de la resistencia a la 
insulina se acompaña de una disminución de leptina, PCR y un aumento en los niveles 
de adiponectina. Esto demuestra la importancia del efecto de la disminución del tejido 
adiposo en la mejora de la resistencia a la insulina.  
Respecto a los cambios en el perfil metabólico de lípidos, se ha evidenciado que la DBP 
induce cambios postcirugía mas importantes con descensos significativos en los niveles 
de triglicéridos, colesterol total y HDL-colesterol, que no se han encontrado en los 
pacientes intervenidos mediante MG. Por otra parte, en nuestro estudio no se ha podido 
demostrar en el seguimiento a 90 días una relación clara entre los niveles de AGL y los 
valores de resistencia a la insulina que parecían existir en trabajos previos.(205) 
En los resultados referentes a la evolución de los parámetros de estrés oxidativo tras la 
cirugía los resultados son poco claros. Nuestro estudio muestra que algunas de las 
variables asociadas con el estrés oxidativo (por ejemplo, GSH-Tf y GSH-Rd) se 
incrementaron en 15 días. No se han encontrado diferencias claras en el patrón de 
cambios evolutivos entre las técnicas quirúrgicas empleadas. 
Como hemos referido previamente, el estrés oxidativo se incrementa en los sujetos 
obesos. (256), (259-261) Varios estudios han sugerido la relación entre diferentes 
parámetros de estrés oxidativo sistémico y la acumulación de grasa. Además, el estrés 
oxidativo se incrementa en un estado postprandial. (296), (297). El aumento del estrés 
oxidativo tiene una relación directa con la génesis de la resistencia a la insulina y el 
síndrome metabólico. (285) 
Algunos estudios han encontrado que 6 meses después de la cirugía bariátrica, hay una 
reducción en el estrés oxidativo de los pacientes. (298) 
Nuestros resultados parecen indicar que 90 días después de la cirugía, estos mecanismos 
tienen un papel secundario en la resolución de la resistencia a la insulina en pacientes 
obesos mórbidos intervenidos, ya que la actividad GSHTf y GSH-Rd aumenta 
mostrando una mejoría en el estrés oxidativo. La actividad de TAC y CAT o SOD no 
variaron significativamente durante el estudio. Así que parece que a corto plazo, los 
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cambios en la resistencia de insulina tienen poca relación con las modificaciones en el 
estrés oxidativo 90 días después de la cirugía ya que no todos los marcadores de estrés 
han experimentado un fuerte cambio.  
Podemos sugerir por tanto que hay dos mecanismos que contribuyen a la mejora de la 
resistencia a la insulina después de la cirugía bariátrica. Por un lado, un efecto a corto 
plazo en relación con el bypass gástrico en las técnicas derivativas, que afecta al eje 
entero-insular, al desviar los nutrientes del tracto gastrointestinal proximal y conducirlos 
directamente al tracto gastrointestinal distal digeridos de forma incompleta. Por otro 
lado, existe un efecto a largo plazo mediante la disminución de la masa grasa y los 
cambios resultantes en la liberación de moléculas asociadas directamente con el tejido 
adiposo (adipoquinas y estrés oxidativo) que contribuyen a disminuir la resistencia a la 
insulina a largo plazo.  
Para finalizar debemos hacer referencia las limitaciones del estudio referidas a la 
muestra, posibles interferencias en las determinaciones, etc., que hacen que nuestros 
resultados precisen estudios posteriores que reafirmen los hallazgos encontrados y den 
paso a confirmar las hipótesis planteadas en esta discusion.  
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6. Conclusiones 
 
 Existe una estrecha relación entre el grado de insulinrresistencia y los 
marcadores de estrés oxidativo en pacientes obesos mórbidos en situación basal. 
 
  El estado postprandial, tras una sobrecarga oral grasa, puede provocar un 
importante incremento de los fenómenos de estrés oxidativo.  
 
 Aquellos obesos mórbidos con mayor insulinrresistencia son los que tienen un 
mayor incremento del estrés oxidativo por la sobrecarga grasa. 
 
 La DBP produce una disminución precoz (15 días) de la insulinrresistencia 
(HOMA-IR), no presente en los pacientes intervenidos por la técnica de MG.  
 
 A los 15 días de la intervención se produce un aumento del perfil inflamatorio y 
de AGL en posible relación con el periodo postoperatorio inmediato. 
 
 En los pacientes intervenidos con MG, la mejora metabólica es más tardía (30 
días) y podría estar relacionada directamente con la pérdida de peso.  
 
 Los cambios a largo plazo en la resistencia insulínica de ambos procedimientos 
parecen tener resultados similares. 
 
 Los cambios del estrés oxidativo después de la cirugía durante el periodo de 
seguimiento de 90 días parecen tener un papel secundario en la resolución de la 
resistencia a la insulina en pacientes obesos mórbidos intervenidos. 
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